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The invention relates to cyclic thiodepsipeptides, especially 18 to 24-link R °\-A M A^ C 
cyclothtodepsipeptides, cyclic thiodepsipeptides and their salts. These cyclic Q . 0 r 1 o^j? 

thiodepsipeptides are of general formula (I), wherein R l , R 4 , R 7 and R 10 represent, ^ T 

independently of each other, hydrogen, straight-chain or branched Ci_4alkyl, R 2 , 
R 5 , R 8 and R n represent, independently of each other, hydrogen, straight-chain 
or branched C]_g alkyl, Ci_g alkenyl, Cye cycloalkyl, C3-6 cycloalkyl-Ci_2 alkyl, 
aryl-Ci_2 alkyl, heteroaryl-Ci-2 alkyl, aryl or heteroaryl which are optionally 
substituted, R 9 and R 10 , together with the atoms to which they are bonded, represent 
a 5 or 6-link ring which is optionally substituted, R 10 and R 11 , together with the 
atoms to which they are bonded, represent a 5 or 6-link ring which can be optionally 
interrupted by oxygen, sulfur, sulfoxy or sulfonyl and is optionally substituted, R 3 
and R 9 represent, independently of each other, hydrogen, Ci_g alkyl or aryl-C^ alkyl, Cs^-cycloalkyl-Ci-2 alkyl, R 6 and R 12 represent, 
independently of each other, hydrogen, straight-chain or branched C1-8 alkyl C1-8 alkenyl, C3-6 cycloalkyl, C3-6 cycloalkyl-Ci_2 alkyl, 
aryl-Ci-2 alkyl, heteroalkyl-Ci_2 alkyl, aryl or heteroaryl which are optionally substituted, and X 1 , X 2 , X 3 and X 4 represent oxygen or 
sulfur independently of each other, at least one of the radicals X 1 , X 2 , X 3 and X 4 being required to represent sulfur. The invention also 
relates to the optical isomers and racemates of the inventive thiodepsipeptides. 



Die voriiegende Erfindung bctrifft cyclischc Thiodepsipeptide, inshesondere 18- Ins 24-gliedrige Cyclothiodepsipeptide, Cyclische 
Thiodepsipcptide der allgemcincn Forme! (I) und deren Sake, in welcher R 1 , R 4 , R 7 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
geradkettiges oder veizweigtes Ci-*-Alkyl stehen, R 2 , R 5 , R 8 und R u unabhangig voneinander fur Wasserstoff, gcradkettiges oder 
verzweigtes Cj-s-Alkyl, Ci-g-AIkenyl, C^-Cycloalkyl, C3-6-Cycloalkyl-Ci-2-Alkyl. Aryi-Ci-2-alkyl, Hetaryl-Ci-2-alkyl, Aryl oder 
Hetaryl, die gegebenenfaJls substitutiert sind, stehen, R 9 und R 10 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 
5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, R 10 und R 11 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden 
sind, fur einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfoxy oder Sulfonyl unterbrochen 
sein kann und gegebenenfalls substituiert ist, R 3 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-s-Alkyl oder Aryl-Ci-2-alkyl, 
C3-fr-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl, R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder veizweigtes Ci-s-Alkyl, d-8-Alkenyl, 
C3-6-Cycloalkyl, C3-6-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl, Aryl-Cj-2-alkyl, Hetaryl-Ci-2-alkyl, Aryl oder Hetaryl, die gegebenenfalls substituiert sind, 
stehen, und X 1 , X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, wobei mindestens einer der Reste X 1 , X 2 , X 3 
und X 4 fur Schwefel stehen mufi, sowie deren optische Isomere und Racemate. 
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THIODEPSIPEPTIDE ZUR BEKAMPFUNG VON ENDOPARASITEN UND BIN VERFAHREN ZU IHRER 
HERSTELLUNG 

Verfahren zu ihrcr Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft cyclische Thiodepsipeptide, insbesondere 18- bis 
5 24-giiedrige Cyclothiodepsipeptide, ein einfaches Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung zur Bekampfung von Endoparasiten. 

Zu den bevorzugten Strukturvariationen von biologisch aktiven Peptiden zahlt der 
Austausch von Amid-SauerstoflF gegen Schwefel, da die Thioamidgruppe (\|/[CSNH]) 

10 deutliche Isosterie zur Amidgruppe (CONH) aufweist (vgl. z. B. D. B. Sherman et al., 
J. Amer. Soc. 112, 1990, S. 433; M. Kajtar et al., Tetrahedron 42, 1986, S. 3931; D. 
J. S. Guthrie et al., Int. J. Peptide Protein Res. 28, 1986, S. 208). 
Allerdings ist die Vorhersage der zu erwartenden biologischen Potenz des Thiopep- 
tids, trotz hoher physikalischer Ahnlichkeit zum Ausgangspeptid, schwierig. (vgl. L. 

15 Lankiewics et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 184, (1), 1992, S. 359). 

Methoden zur Herstellung verschiedener Endothiopeptide sind aus der Literatur 
bekannt. Beispielhaft seien hier die Thionierungsstrategien von unterschiedlichen Hor- 
monen wie dem neurohypophysaren Hormon Oxytocin, dem Thyreotropin Releasing- 

20 Hormon (TRH), dem Wachstumshormon Releasing-Peptide, den Neuropeptiden 
Leucin-Enkephalin und Demorphin genannt. (vgl. [l-Deamino,9-thio-glycin] oxyto- 
cin: W. C. Jones et al., J. Amer. Chem. Soc. 95, 1973, S. 5677; Thio-TRH: Zs. Majer 
et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 150, 1988, S. 1017; thionierte Leucin- 
Enkephaline: KL Clausen et al., J. Chem. Soc, Perkin Trans. I 1984, S. 785 sowie 

25 Biochem. Biophys. Res. Commua 120, 1984, S. 305; Thio-Demorphin: S. Salvadori 
et al., Farmaco Ed. Sc., 39, 1984, S. 216; Thio-TRH: M. Kruszynski et al., 
Experentia41, 1985, S. 1576). 

Von den Autoren Ried et al. 7 Mock et al y Campbell et al. oder Bartlett et al. wurden 
30 weitere Darstellungsmoglichkeiten von N-geschiitzten Endothiodipeptidestern und 
deren Salze erarbeitet, Brown et al gelang der Zugang zu N-geschutzten Endothio- 
tripeptidestern (vgl. W. Ried et al., Angew. Chem. 72, 1960, S. 268; W. L. Mock et 
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al., BiochenL Biophys. Res. Commun. 102, 1981, S. 389; 1973, S. 5677; Campbell et 
al., J. Amer. Chem. Soc. 104, 1982, S. 5221; P. A. Bartlett et al., 21, 1982, S. 1608; 
D. W. Brown et al., Tetrahedron 39, 1983, 1075). 

5 Verglichen mit den bereits genannten Verfahren zur Herstellung verschiedener Endo- 
thiopeptide ist uber die Darstellung von Thiodepsipeptiden bestehend aus Amino- 
sauren, Hydroxythiocarbonsauren und gegebenenfalls Hydroxycarbonsauren, nur 
wenig bekannt. 

10 Bekannt ist die Herstellung und Verwendung einiger Thiolester von Aminosauren als 
Insektizide und Akarizide (vgl. DE-OS 2812169, C. A. Henrick et al., Pestic. Sci. 11, 
(2), 1980, S. 224; US-Pat. 4 243 819, US-Pat. 4 231 953). 

Weiterhin ist ein Thiodepsipeptid PM-93135, welches als Fermentationsprodukt aus 
15 einem Micromonospora-Stamm (Actinomyceten) isoliert wurde und antibakterielle 
Aktivitat aufweist, bekannt (vgl. WO 95/277730). 

Cyclothiodepsipeptide, bestehend aus Aminosauren, Hydroxythiocarbonsauren und 
gegebenenfalls Hydroxycarbonsauren als Ringbausteine sind bisher nicht bekannt. 

20 

Cyclodepsipeptide mit 18 bis 24 Ringatomen als Mittel zur Bekampfiing von Endo- 
parasiten sind bekannt (vgl. z. B. Y. Kodama et al., Sci. Reports of Meiji Seika Kaisha 
31, 1992, S. 1-8; EP-OS 382 173; EP-OS 503 538; WO 93/ 19 053; WO 94/19334; 
WO 95/07272; EP 626 375; EP 626 376; EP 664 297; EP 634 408; 718 298). 

25 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue cyclische Thiodepsipeptide und ein 
Verfahren zur Darstellung der cyclischen Thiodepsipeptide, bestehend aus Amino- 
sauren, Hydroxythiocarbonsauren und gegebenenfalls Hydroxycarbonsauren als Ring- 
bausteine und 18 bis 24 Ringatomen. 

30 

Ein weiterer Gegenstand ist audi die Verwendung von cyclischen Thiodepsipeptiden, 
bestehend aus Aminosauren, Hydroxythiocarbonsauren und gegebenenfalls Hydroxy- 
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carbonsauren als Ringbausteine und 18-24 Ringatomen, als Mittel zur Bekampfung 
von Endoparasitea 

Die vorliegende Erfindung betriffl insbesondere: 



R 1 , R 4 , R 7 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder 
verzweigtes Ci^-AIkyl stehen, 

R 2 , R 5 , R 8 und R n unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder 
verzweigtes CnrAlkyl, Ci-s-Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C^-Cycloalkyl- Ch- 
alky 1, Aryl-Ci.r-alkyl, Hetaryl-Ci-r-alkyl, Aryl oder Hetaryl die gegebenenfalls 
substituiert sind, stehen, 

R 9 und R 10 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 5- oder 
6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, 



1. 



Cyclische Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel ( I ) und deren Salze, 




in welcher 
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R 10 und R n gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden sind, fur einen 5- 6- 
oder 7-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls durch Sauerstoff, Schwefel, 
Sulfoxy oder Sulfonyl unterbrochen sein kann und gegebenenfalls substituiert 
ist, 

R 3 und R 9 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Ci-g-Alkyl oder Aryl-Ci. 2 -aIkyl, 
C^-Cycloalkyl-Cwr-alkyl, 

R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
CurAlkyl, Ci^-Alkenyl, C 3 ^-Cycloalkyl, C^-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl, Aryl-C,. 2 - 
alkyl, Hetaryl-Ci-2-alkyl, Aryl oder Hetaryl die gegebenenfalls substituiert sind, 
stehen, 

und 

X 1 , X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste X 1 , X 2 , X 3 und X 4 fur Schwefel stehen 
muB, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 



2. 



Die neuen cyclischen Thiodepsipeptide der aUgemeinen Formel ( I ) und deren 
Salze, 
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X 4 R' 

r vs,v . 

°Y° R °y 

R " >-R 1 ° R 4 -,/^ (I) 

W yR 5 

R 9 ^0 R 7 O^O 



in welcher 

R 1 bis R 12 und X 1 bis X 4 die unter Punkt 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
warden hergestellt, indem man 

die Depsipeptide der allgemeinen Formel ( II ) und deren Salze, 

O R 2 
R 12 ^ A X ..O 



Vr 10 R l_,/ O ( „) 
R s ^O R 7 O^- 
R 8 O 



15 



in welcher 

R 1 bis R 12 und X 1 bis X 4 die unter Punkt 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 



WO 98/43965 



PCIYEP98/01628 



-6- 



in Gegenwart eines geeigneten Schweflungsagens und in Gegenwart eines 
geeigneten Verdunnungsmittels thioniert 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Abhangigkeit von der Art der 
Substituenten als geometrische und/oder optische Isomerengemische unterschiedlicher 
Zusammensetzung auftreten. Die Erfindung betrifft sowohl die reinen Isomeren als 
auch die Isomerengemische. 

Bevorzugt sind cyclische Thiodepsipeptide, bestehend aus Aminosauren, Hydroxy- 
thiocarbonsauren und gegebenenfalls Hydroxycarbonsauren als Ringbausteine und 24 
Ringatomen, der allgemeinen Formeln (I) und deren Salze 



R l , R 4 , R 7 und R 10 fur geradkettiges oder verzweigtes CM-Alkyl, insbesondere 
Methyl, stehen, 

R 2 , R 5 , R 8 und R u fur Ci^-Alkyl, insbesondere Isobutyl, stehen, 

R 3 und R 9 unabhangig voneinander fur C M -Alkyl oder Aryl-Ci_ 2 -alkyl, insbesondere 
Benzyl, stehen, 




,2 



(I) 



in welcher 
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R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur Ci-4-Alkyl, Hetaryl-Ci.2-alkyl, Cj^-Alkoxy- 
carbonylmethyl, Aryl-Ci-2-alkyl, insbesondere Benzyl, stehen, wobei als Sub- 
stituenten genannt seien WasserstofF, Halogen, Cyan, Carbamoyl, CM-AIkyI, 
eine Schutzgruppe tragendes Hydroxy oder Hydroxy, Ci-g-Alkoxy, Ci-4-Alk- 
oxy-CM-alkoxy, C 2 -4-Alkenyloxy, Hetaryl-CM-alkoxy, wobei die Hetero- 
cyclen wiederum substituiert sein konnen, Nitro, eine Schutzgruppe tragendes 
Amino oder Amino, eine Schutzgruppe tragendes Amino-Ci_6-alkoxy oder 
Amino-C i-6-alkoxy, N-Mono-Ci^-alkyl-amino-Ci^~alkoxy, N-Methylamino- 
N,N-Di-Ci^-alkylamino-Ci^-alkoxy, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy- C,^-alkyl)]amino- 
Ci^-alkoxy, Ct^-Alkylamino, Ci-4-Dialkylamino, N,N-Di-[(Ci-6-alkoxy-d-6- 
alkyl)]amino-sulfonyl, CM-Dialkylamino-sulfonyl, Sulfamidyl, C 3 .7-Cyclo- 
alkylamino-Ci-6-alkylamino-sulfonyl, C^-Cyclodkyl-amino-Cj-e-alkoxy, C3-7- 
Cycloalkylamino-sulfonyl, C3-7-Cyclo-alkylamino-(wobei jeweils in Cycloalkyl 
als ringbildende Atome ein oder mehr StickstofFatome enthalten und daruber 
hinaus SauerstoflF- oder Schwefelatome enthalten sein konnen), 

und 
0) 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 

oder 

00 

X 2 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 

oder 
Cm) 

X 3 Schwefel bedeutet, 
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X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 

oder 

5 (iv) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 
sowie deren optische Isomere und Racemate. 

10 

Die erfindungsgemaBen Thiodepsipeptide und deren Salze sind durch die allgemeinen 
Formel (I) allgemein definiert. 

Die erfindungsgemaBen Thiodepsipeptide und deren Saureadditionssalze und Metall- 
15 salzkomplexe besitzen gute endoparasitizide, insbesondere anthelmintische Wirkung 
und konnen bevorzugt im Bereich der Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit vorzugsweise 

20 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenenfalls 
substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec -Butyl, tert- 
ButyL, Pentyl, l-Methylbutyl, 2-Methylbutyi, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1,1- 
Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Me- 
thyl-pentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-DimethyIbutyl, 

25 2,3-DimethyIbutjd, 1,1-Dimethyibutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1,1,2- 
Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl und 
Ethylbutyl genannt. 

Vorzugsweise seien Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl 
30 und tert-Butyl genannt. 



WO 98/43965 PCIYEP98/01628 



Gegebenenfalls substituiertes Alkenyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit vor- 
zugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebe- 
nenfalls substituiertes Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 
2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-bute-nyl, 2-Me- 
thyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl, 3-Me- 
thyl-3-butenyl, 1 , 1 -Dimethyl-2-propenyl, 1 ,2-Dimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyl-2-pro- 
penyl, 2-Hexenyl, 3-HexenyL, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl- 
2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl > 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Me- 
thyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-pentenyl, 4- 
Methyl-4-pentenyl, l,l-DimethyI-2-butenyl, l,l-Dimethyl-3-butenyl, l,2-Dimethyl-2- 
butenyl, 1 ,2-Dimethyl-3-butenyl, 1 ,3-Dimethyl-2-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 
2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-bute- 
nyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyl- 1-me- 
thyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl genannt. 

Vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Ethenyl, 2-Propenyl, 2-ButenyI oder 

1- Methyl-2-propenyl genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkinyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl mit vorzugs- 
weise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebe- 
nenfalls substituiertes Ethinyl, 2-PropinyI, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl, 

2- Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, 1-Methyl- 
2-butinyl, ll-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyi, 3-Hexinyl, 4- 
Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl, 
2-Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 
l,l-Dimethyl-3-butinyl, l,2-DimethyI-3-butinyl, 2,2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-3- 
butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl und 1 -Ethyl- l-methyl-2-propinyl genannt. 

Vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Ethinyl, 2-Propinyl oder 2-Butinyl 
genannt. 
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Gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
aJlgemeinen Formeln bedeutet mono-, bi- und tricyclisches Cycloalkyl, vorzugsweise 
mit 3 bis 10, insbesondere 3, 5 oder 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebe- 
5 nenfalls substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
Cyclooktyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[2.2.2]oktyl und Adamantyl genannt. 

Halogenalkyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den allgemeinen Formeln 
enthalt 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome mit vorzugsweise 1 bis 9, 
10 insbesondere 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Halogenatome vorzugsweise Fluor, 
Chlor oder Brom, insbesondere Fluor und Chlor. Beispielhaft seien Trifluormethyl, 
Trichlormethyl, Chlordifluormethyl, Dichlorfluormethyl, Chlormethyl, Brommethyl, 1- 
Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, 2- 
Chlor-2,2-difluorethyl, Pentafluorethyl und Pentafluor-tert-butyl genannt. 

15 

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxy allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit vorzugs- 
weise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebe- 
nenfalls substituiertes Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobut- 
20 oxy, sec-Butoxy und tert-Butoxy genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxy alkoxy allein oder als Bestandteil eines Restes in 
den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy mit 
vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomea Beispielhaft seien 
25 gegebenenfalls substituiertes Methoxymethoxy, Methoxyethoxy, Methoxy-n-propoxy 
und Ethoxyisopropoxy genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkoxyalkoxy allein oder als Bestandteil eines 
Restes in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
30 alkoxyalkoxy mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielhaft seien gegebenenfalls substituiertes Methoxymethoxyethoxy, Methoxyethoxy- 
ethoxy und Methoxyethoxy-n-propoxy genannt. 
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Gegebenenfalls substituiertes Halogenalkoxy allein oder als Bestandteil eines Restes in 
den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit 
vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien 
5 gegebenenfalls substituiertes Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Trichlormethoxy, 
Chlordifluormethoxy, 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 1,1,2,2- 
Tetrafluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy und 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkylthio allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
10 allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkylthio mit vorzugs- 
weise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien gegebenen- 
falls substituiertes Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, n-Butylthio, 
Isobutylthio, seoButylthio und tert-Butylthio genannt. 

15 Gegebenenfalls substituiertes Halogenalkylthio allein oder als Bestandteil eines Restes 
in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkylthio 
mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien 
gegebenenfalls substituiertes Difluormethylthio, Trifluormethylthio, Trichlormethyl- 
thio, CMordifluormethylthio, 1-Fluorethylthio, 2-Fluorethylthio, 2,2-Difluorethylthio, 

20 1 , 1,2,2-Tetrafluorethylthio, 2,2,2-Trifluorethyithio und 2-Chlor- 1 , 1 ,2-trifluorethylthio 
genannt 

Gegebenenfalls substituiertes Alkylcarbonyl allein oder als Bestandteil eines Restes in 
den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkylcarbonyl mit 
25 vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien 
gegebenenfalls substituiertes Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, Iso- 
propylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl und tert-Butylcarbonyl genannt. 

Gegd)enenfalls substituiertes Cycloalkylcarbonyl allein oder als Bestandteil eines 
30 Restes in den allgemeinen Formeln bedeutet mono-, bi- und tricyclisches Cycloalkyl- 
carbonyl, vorzugsweise mit 3 bis 10, insbesondere 3, 5 oder 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft seien gegebenenfalls substituiertes Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutyl- 
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carbonyl, Cyclopentyicarbonyl, Cyclohexylcarbonjd, Cycloheptylcarbonyl, Cyclooktyl- 
carbonyl, Bicyclo[2.2.1]heptylcarbonyI, Bicyclo[2.2.2]oktylcarbonyl und Adamantyl- 
carbonyl genannt. 

5 Gegebenenfalls substituiertes Alkoxycarbonyl allein oder als Bestandteil eines Restes 
in den ailgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit vor- 
zugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 KohlenstoflFatomen. Beispielhaft seien gege- 
benenfalls substituiertes Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, 
Isopropoxycarbonyl, n-Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, sec-Butoxycarbonyl und 

1 0 tert-Butoxycarbonyl genannt. 

Aryl ist beispielsweise ein ein-, zwei- oder mehrkerniger aromatischer Rest wie 
Phenyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, Indanyl, Fluorenyl und ahnliches, vorzugs- 
weise aber Phenyl oder NaphthyL 

Gegebenenfalls substituiertes Aryl in den ailgemeinen Formeln bedeutet vorzugsweise 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

Gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl in den ailgemeinen Formeln bedeutet vor- 
20 zugsweise gegebenenfalls im Arylteil und/oder Alkyl substituiertes Arylalkyl mit vor- 
zugsweise 6 oder 10, insbesondere 8 Kohlenstoffatomen im Arylteil (vorzugsweise 
Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl) und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 KohlenstoflFatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes 
25 Benzyl und 1-Phenylethyl genannt. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste der ailgemeinen Formeln konnen einen oder 
mehrere, vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft und vorzugsweise aufgefiihrt: 

30 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 KohlenstoflFatomen, wie Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl; Alkoxy mit 
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vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, seoButoxy und tert-Butoxy; Alkylthio 
wie Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, n-Butylthio, Isobutylthio, sec- 
Butylthio; Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogen- 
5 atomen, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und als Halogenatome, 
vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor oder Chlor stehen, wie 
Difluormethyl, Trifluormethyl, Trichlormethyl; Hydroxy; Halogen, vorzugsweise 
Fluor, Chlor, Brom und Iod, insbesondere Fluor und Chlor; Cyan; Nitro; Amino; 
Monoalkyl- und Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Koh- 

10 ienstoffatomen je Alkylgruppe, wie Methylamino, Methylethylamino, Dimethylamino, 
n-Propylamino, Isopropylamino, Methyl-n-butylamino; Alkylcarbonylreste wie Me- 
thylcarbonyl; Alkoxycarbonyl mit vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen wie Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl; Alkylsulfinyl mit 1 bis 4, ins- 
besondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen; Halogenalkylsulfinyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 

15 bis 2 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen wie Trifluormethylsulfinyl; Halo- 
genalkylsulfonyl mit 1 bis 4, insbesondere I bis 2 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 
Halogenatomen wie TriJQuormethylsulfonyl, Perfluor-n-butylsulfonyl, Perfluor- 
isobutylsulfonyl; Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 ArylkohlenstofFatomen wie 
Phenylsulfonyl; Acyl, Aryl, Aryloxy, die ihrerseits einen der obengenannten Substitu- 

20 enten tragen konnen sowie den Formiminorest (-HC=N-0-Alkyl). 

Die Anzahl dieser Substituenten ist nicht begrenzt, sie liegt vorzugsweise bei ein bis 
vier gleichen oder unterschiedlichen Substituenten. Auch das Vorhandensein von zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Substituenten am gleichen Atom oder an Atomen 
25 cyclischer Aminogruppen ist denkbar. 

Gegebenenfalls substituierte Mono- oder Dialkylaminogruppen allein oder als Be- 
standteil eines Restes in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
30 Beispielhaft fur substituierte Mono- oder Dialkylaminogruppen seien Methylamino, 
Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino oder 
Dibutylamino genannt. 
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Gegebenenfalls substituierte Mono- oder Dialkoxyalkylaminogruppen allein oder als 
Bestandteil eines Restes in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxyalkyl mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoff- 
5 atomen. Beispielhaft fur substituierte Mono- oder Dialkoxyalkyl-aminogruppen seien 
Methoxymethylamino, Methoxyethylamino, Di-(methoxymethyl)-amino oder Di- 
(methoxyethyl)-amino genannt. 

Als geeignete cycliscbe Aminogruppen kommen heteroaromatische oder aliphatische 
10 Ringsysteme mit einem oder mehreren Stickstoffatomen als Heteroatom in Frage, bei 
denen die Heterocyclen gesattigt oder ungesattigt, ein Ringsystem oder mehrere kon- 
densierte Ringsysteme sein konnen, und gegebenenfalls weitere Heteroatome wie 
beispielsweise ein oder zwei Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel usw. enthalten. 
AuBerdem konnen cyclische Aminogruppen auch ein Spiroring oder verbriicktes 
15 Ringsystem bedeuten. Die Anzahl der Atome, die cyclische Aminogruppen bilden, ist 
nicht begrenzt, beispielsweise bestehen sie im Falle eines Einringsystems aus 3 bis 8 
Atomen und im Falle eines Dreiringsystems aus 7 bis 1 1 Atomen. 

Beispielhaft fur cyclische Aminogruppen mit gesattigten und ungesattigten mono- 
20 cyclischen Gruppen mit einem Stickstoffatom als Heteroatom seien 1-Azetidinyl, 
Pyrrolidino, 2-Pyrrolin-l-yl, 1-Pyrrolyl, Piperidino, 1,4-Dihydropyrazin-l-yl, 1,2,5,6- 
Tetrahydropyrazin-l-yl, 1,4-Dihydropyridin-l-yl, 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-l-yI, Ho- 
mopiperidinyl genannt; beispielhaft fur cyclische Aminogruppen mit gesattigten und 
ungesattigten monocyclischen Gruppen mit zwei oder mehreren Stickstoffatomen als 
25 Heteroatome seien 1-Imidazolidinyl, 1-Imidazolyl, 1-Pyrazolyl, 1-Triazolyl, 1-Tetra- 
zolyl, 1-Piperazinyl, 1-Homopiperazinyl, 1,2-Dihydro-pyridazin-l-yl, 1,2-Dihydro- 
pyrimidin-l-yl, Perhydropyrimidin-l-yl, 1,4-Diazacyclo-heptan-l-yl genannt; beispiel- 
haft fur cyclische Aminogruppen mit gesattigten und ungesattigten monocyclischen 
Gruppen mit einem oder zwei Sauerstoffatomen und einem bis 3 Stickstoffatomen als 
30 Heteroatome, wie beispielsweise Oxazolidin-3-yl, 2,3-Dihydroisoxazol-2-yl, Isoxazol- 
2-yl, l,2,3-Oxadiazin-2-yl, Morpholino, beispielhaft fur cyclische Aminogruppen mit , 
gesattigten und ungesattigten monocyclischen Gruppen mit einem bis drei Stick- 
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stoffatomen und einem bis zwei Schwefelatomen als Heteroatome seien Thiazolidin-3- 
yl, Isothiazolin-2-yl, Thiomorpholino, oder Dioxothiomorpholino genannt; beispielhaft 
fiir cyclische Aminogruppen mit gesattigten und ungesattigten kondensierten cycli- 
schen Gruppen seien Indol-l-yl, 1,2-Dihydrobenzimidazol-l-yl, Perhydropyrrolo[l,2- 
a]pyrazin-2-yl genannt; beispielhaft fur cyclische Aminogruppen mit spirocyclischen 
Gruppen sei das 2-Azaspiro[4,5]decan-2-yl genannt; beispielhaft fiir cyclische Amino- 
gruppen mit verbruckten heterocyclischen Gruppen sei das 2-Azabicyclo[2,2,l]- 
heptan-7-yl genannt. 

Als geeignete Aminoschutzgruppen kommen Acylgruppen, mit vorzugsweise 1 bis 6, 
insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Formyl, Acetyl, Propio- 
nyl, Pivaloyl, Hexanoyl oder mono- (oder di- bzw. tri-) Halogen-haltige Acylgruppen, 
wie beispielsweise Chloracetyl, Bromacetyl, Dichloracetyl und Trifluoracetyl, Alkoxy- 
carbonylgruppe mit vorzugsweise 1 bis 14, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
wie beispielsweise MethoxycarbonyL, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, tert-Butoxy- 
carbonyl (Boc), tert-Amyloxycarbonyl (Aoc), Hexyloxycarbonyl, Methylsulfonyleth- 
oxycarbonyl, Adamantyloxycarbonyl (Adoc) und l-[l-Adamantyl]-l-methylethoxy- 
carbonyl (Adpoc), Carbamoylgruppen, Aroylgruppen, wie beispielsweise Phenylacetyl 
und Phenylpropionyl, Aryloxycarbonylgruppen, wie beispielsweise Phenoxycarbonyl 
und Naphthyloxycarbonyl, Aryloxyalkanoylgruppen, wie beispielsweise Phenoxy- 
acetyl, und Phenoxypropionyl, Arylglyoxyloylgruppen, wie beispielsweise Phenyl- 
glyoxyloyl und Naphthylglyoxyloyl, Alkoxycarbonylgruppen mit gebrauchlichen Sub- 
stituenten, wie beispielsweise Benzyloxycarbonyl (Cbo- bzw. Cbz, Z), 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl, 3 , 5 -Dimethoxy-benzy loxy carbonyl, 4-Phenylazo-benzyloxy- 
carbonyl, Phenethyloxycarbonyl, Nitro-benzyloxycarbonyl, Chlor-benzyloxycarbonyl, 
a,a-Dimethyl-3,5-dimethoxy-benzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxy- 
carbonyl (Nvoc), nuorenyi-9-methoxycarbonyl (Fmoc), substituierte oder unsubsti- 
tuierte Alkylidengruppen, wie beispielsweise Benzyliden, Hydroxybenzyliden, mono- 
(oder di- bzw. tri-) Phenylalkyl-haltige Alkylgruppen, wie beispielsweise Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl oder Triphenylmethyl (Trityl), und ahnliche, in Frage. 
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Als geeignete Hydroxyschutzgruppen kommen gegebenenfalls substituierte Alkyl- 
gruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie bei- 
spielsweise tert-Butyl, Methylthiomethyl und Trimethylsilyl, Phenylalkyl-haitige Alkyl- 
gruppen, wie beispielsweise Benzyl oder Diphenylmethyl, heterocyclische Gruppen, 
5 wie Tetrahydropyrany und ahnliche, in Frage. 

Als geeignete Thiolschutzgruppen kommen gegebenenfalls substituierte Alkylgruppen 
mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise 
Acetamidomethyl und Chloracetamidomethyl, Phenylalkyl-haitige Alkylgruppen, wie 
10 beispielsweise Benzyl, 4-Methoxybenzyl, Diphenylmethyl, Triphenylmethyl und 
Pyridyl-diphenylmethyl und ahnliche, in Frage. 

Die weiter obengenannten Schutzgruppen haben die in der Peptidchemie bekannte 
Funktion, Amino- Hydroxy- oder Thiolgruppen von Verbindungen temporar zu schut- 
15 zen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) und deren Salze 




0) 



20 

in welcher 

R 1 , R 4 , R 7 und R 10 fiir Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, stehen, 
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R 2 , R 5 , R 8 und R n fur C M -AIkyI, insbesondere Isobutyl, stehen, 
R 3 und R 9 fur d^-Alky!, insbesondere Methyl, stehen, 

R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur C^-Allcyl, insbesondere Methyl, Hetaryl-C|. 2 - 
alkyl, insbesondere B enzozhiazol-2-y 1-methyl, AlkoxycarbonylmethyL, insbe- 
sondere Diphenylmethoxycarbonylmethyl und fur gegebenenfalls substituiertes 
Benzyl, wobei als Substituenten genannt seien WasserstoflF, Halogen, insbe- 
sondere Brom, Fluor, Chlor oder Iod, Cyan, Carbamoyl, C M -AIkyl, insbe- 
sondere Methyl, eine Schutzgruppe tragendes Hydroxy oder Hydroxy, Ci. 8 - 
Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, Butyl- 
oxy, tert-Butyloxy, Oktyloxy oder Triphenylmethoxy, Ci-4-Alkoxy-CM- 
alkoxy, insbesondere 2-Methoxyethoxy, C 2 -4-Alkenyloxy, insbesondere Allyl- 
oxy, Hetaryl-CM-alkoxy, wobei die Heterocyclen wiederum mit Substituenten 
aus der Reihe C^-Alkyl, insbesondere Methyl, Isopropyl, sec-Butyl und 
Isobutyl, C 3 -6-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopropyl und Cyclohexyl, Halogen, 
insbesondere Chlor, Brom, Fluor oder Iod, tragen konnen, insbesondere Fur- 
2-yl-methoxy, Fur-3 -y 1-methoxy , Tetrahydrofur-2-yl-methoxy, N-Boc- 
pyrrolidin-2-yl-methoxy, Pyrrolidin-2-yl-methoxy, 5-sec-Butyl- 1 ,2,4-oxa- 
diazol-3-yl-pyridyl-methoxy, 5-Cyclopropyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy, 
Imidazol-5-yl-methoxy, Thiazolyl-methoxy, Tetrazol-5-yl-methoxy, Nitro, 
eine Schutzgruppe tragendes Amino oder Amino, eine Schutzgruppe 
tragendes Amino-C ^-alkoxy oder Amino-Ci-6-alkoxy, insbesondere Amino- 
ethoxy, N-Mono-C i^-alkylamino-C ms-alkoxy, insbesondere 2-N-Methyl- 
amino-ethoxy, N,N-Di-Ct-6-alkjdamino-Ci^-alkoxy, insbesondere N,N-Di- 
ethyl-amino-methoxy, 2-N,N-Dimethylamino-ethoxy oder 2-N,N-Diethyl- 
amino-ethoxy, N,N-Di-[(C i^-alkoxy-C i^-alkyl)]amino-C 1-6-alkoxy, insbe- 
sondere 2-[N,N-Di(methoxyethyl)amino]-ethoxy, CM-Alkylamino, insbeson- 
dere N-Methylamino, CM-Dialkyiamino, insbesondere Dimethylamino oder 
Diethylamino, C^-rCycloalkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder 
mehr StickstofFatome enthalten und dariiber hinaus SauerstofF- oder Schwefel- 
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atome enthalten sein konnen) C^-alkoxy, insbesondere 2-N-Morpholino- 
ethoxy, 2-N-Piperidino-ethoxy, Pyrrolidinomethoxy, C3-7-Cyclo-alkylamino- 
(wobei als ringbildende Atome ein oder mehr StickstofiFatome enthalten und 
dariiber hinaus SauerstoflF- oder Schwefelatome enthalten sein konnen), 
5 insbesondere N-Morpholino, N-Thiomorpholino, Piperidino, C 3 .7-Cyclo- 

alkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr StickstofiFatome 
enthalten und dariiber hinaus SauerstoflF- oder Schwefelatome enthalten sein 
konnen) sulfonyl, insbesondere N-Morpholino-sulfonyl, N-Thiomorpholino- 
sulfonyl, Piperidinosulfonyl, N-(N l -Methyl-piperazino)-sulfonyl, N-(N 

10 Methoxycarbonyl-piperaanoJ-sulfonyl, N^Imidazolyl-sulfonyl, N,N-Di-[(Ci-6- 

alkoxy-Ci-6-alkyl)]amino-sulfonyl, insbesondere 2-[N,N-Di(methoxyethyl)- 
amino]-sulfonyl, C 3 -7-Cyclo-alkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein 
oder mehr StickstofiFatome enthalten und dariiber hinaus SauerstoflF- oder 
Schwefelatome enthalten sein kdnnen)-Ci^-alkylamino-sulfonyl, insbesondere 

1 5 2-(N-Morpholino)-ethylamino-sulfonyl, CM-Dialkylaminosulfonyl, insbeson- 

dere Diethylaminosulfonyl, Sulfamidyl, 

und 

20 (i) 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 
oder 

25 

00 

X 2 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 
30 oder 

("0 
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X 3 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 



oder 



(iv) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 
sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel ( 1 ) und deren 
Salze 




(I) 



in welcher 



(a) 



R\ R 4 , R 7 und R 10 for Methyl stehen, 



R 2 , R 5 , R 8 und R u for Isobutyl stehen, 



R 3 und R 9 fur Methyl stehen, 
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R 6 fur unsubstituiertes Benzyl steht, 
R 12 fur substituiertes Benzyl steht, 

5 

wobei als Substituenten in para-Stellung des Phenylringes genannt seien 
Wasserstoff, Ci-g-Alkoxy, insbesondere Methoxy, tert-Butyloxy, HetaryI-Ci-4- 
alkoxy, insbesondere Fur-2-yi-methoxy, Tetrahydrofur-2-yl-methoxy, N-Boc- 
pyrrolidin-2-yl-methoxy, Pyrid-2-yl-methoxy, Pyrrolidin-2-yl-methoxy, 5-sec- 

1 0 Butyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy, 5-Cyclopropyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-me- 

thoxy, Imidazol-5-yl-methoxy, Nitro, Amino, N,N-Di-Ci^-alkylamino-Ci-6- 
alkoxy, insbesondere N,N-Diethylamino-methoxy oder 2-N,N-Diethylamino- 
ethoxy, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy-Ci^-alkyI)]amino-Ci^-alkoxy, insbesondere 2- 
[N,N-Di(methoxyethyl)amino]-ethoxy, Ci-4-Dialkylamino, insbesondere Di- 

15 methylamino, C3-«rCycloalkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder 

mehr Stickstoffatome enthalten und daruber hinaus SauerstofF- oder Schwefel- 
atome enthalten sein konnen) -Ci^-alkoxy, insbesondere 2-N-Morpholino- 
ethoxy, C 3 -7-Cyclo-alkylamino-(wobei als ringbildende Atome ein oder mehr 
Stickstoffatome enthalten und daruber hinaus SauerstofF- oder Schwefelatome 

20 enthalten sein konnen), insbesondere N-Morpholino, N-Thiomorpholino, 

Piperidino, C3-r^ycloalkyiamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder 
mehr Stickstoffatome enthalten und daruber hinaus SauerstofF- oder Schwefel- 
atome enthalten sein konnen) -sulfonyl, insbesondere N-Morpholino-sulfonyl, 
Piperidinosulfonyl, N-^N^Methoxycarbonyl-piperazinoJ-sulfonyl, N,N-Di- 

25 [(C l-e-alkoxy-Ci^-alkylJlamino-sulfonyl, insbesondere 2-[N,N-Di(methoxy- 

ethyl)amino]~sulfonyl, Ci^-Dialkylaraino-sulfonyl, insbesondere Diethylamino- 
sulfonyl, 

und 

30 

0 

X 1 Schwefel bedeutet, 
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10 



20 



30 



X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 



oder 



(ii) 

X 2 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 



oder 



(iii) 

X 3 Schwefel bedeutet, 

X\ X 2 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 



15 oder 



(iv) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 



oder 

(b) R\ R 4 , R 7 und R 10 fur Methyl stehen, 
25 R 2 , R 5 , R 8 und R n fur Isobutyl stehen, 

R 3 und R 9 fur Methyl stehen, 

R 6 und R 12 fur jeweils gleich substituiertes Benzyl stehen, 



wobei als Substituenten in para-Stellung des Phenylringes genannt seien 
Wasserstof£ C|.«-Alkoxy, insbesondere Methoxy, tert-Butyloxy, Hetaryl-CM- 
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alkoxy, insbesondere Fur-2-yl-methoxy, Tetrahydrofur-2-yl-methoxy, N-Boc- 
pyrrolidin-2-yl-methoxy, Pyrid-2-yl-methoxy, Pyrrolidin-2-yl-methoxy, 5 -sec- 
Butyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy, 5-CycIopropyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3 -yl- 
methoxy, Iraidazol-5-yl-methoxy, Nitro, Amino, N,N-Di-Ci-6-alkylamino-C|_6- 
alkoxy, insbesondere N,N-Diethylamino-methoxy oder 2-N,N-Diethylamino- 
ethoxy, N,N-Di-[(Ci-6-alkoxy-Ci-6-alkyl)]amino-Ci^-alkoxy, insbesondere 2- 
[N,N-Di(methoxyethyl)amino]-ethoxy, Ci-4-Dialkylamino, insbesondere Dime- 
thylamino, C3-7-Cycloalkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder 
mehr StickstofFatome enthalten und dariiber hinaus SauerstofF- oder Schwefei- 
atome enthalten sein konnen) -Ci^-alkoxy, insbesondere 2-N-Morpholino- 
ethoxy, C 3 .7-Cyclo-alkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr 
Stickstoffatome enthalten und dariiber hinaus Sauerstoffoder Schwefelatome 
enthalten sein konnen), insbesondere N-Morpholino, N-Thiomorpholino, 
Piperidino, C3-7-Cycloalkylamino- (wobei als ringbildende Atome ein oder 
mehr StickstofiFatome enthalten und dariiber hinaus SauerstofF- oder Schwefel- 
atome enthalten sein konnen) -sulfonyl, insbesondere N-Morpholino-sulfonyl, 
Piperidinosulfonyl, N-(N 1 -Methoxycarbonyl-piperazino)-sulfonyl, N,N-Di- 
[(C|^-alkoxy-Ci-6-alkyl)]amino-sulfonyl, insbesondere 2-[N,N-Di(methoxy- 
ethyl)amino]-sulfonyl, Ci-4-Dialkylamino-sulfonyl, insbesondere Diethylamino- 
sulfonyl, 

und 

(0 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 
oder 

00 

X 2 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 
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oder 



(iii) 

X 3 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 



Civ) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander SauerstofF oder Schwefel bedeuten, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren 
Salze 



oder 




(I) 



in welcher 



(a) R 1 , R 4 , R 7 und R 10 fur Methyl stehen, 
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R 2 , R 5 , R 8 und R 11 ftir Isobutyl stehen, 
R 3 und R 9 fur Methyl stehen, 
R 6 fur unsubstituiertes Benzyl steht, 
R 12 fur substituiertes Benzyl steht, 

wobei als Substituenten in para-Stellung des Phenylringes genannt seien 
Wasserstoff, d-g-Alkoxy, insbesondere tert-Butyloxy, Hetaryl-Ci-4-aikoxy, 
insbesondere Fu r-2-y 1-methoxy , Tetrahydrofiir-2-yl-methoxy, N-Boc-pyrro- 
lidin-2-yl-methoxy, Pyrid-2-yl-methoxy, Pyrrolidin-2-yl-methoxy, 5-sec-Butyl- 
1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy, Nitro, Amino, N,N-Di-Ci^-alkylamino-Ci_6- 
alkoxy, insbesondere 2-N,N-Diethylamino-ethoxy, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy-Ci^- 
alkyl)]amino-Ci-6-alkoxy, insbesondere 2-[N,N-Di(methoxyethyl)amino]- 
ethoxy, CM-Dialkylamino, insbesondere Dimethylamino, C 3 -7-Cyclo-alkyl- 
amino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr Stickstoffatome ent- 
' halten und dariiber hinaus SauerstoflF- oder Schwefelatome enthalten sein 
konnen) -Ci-6-alkoxy, insbesondere 2-N-Morpholino-ethoxy, CvrCycloalkyl- 
amino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr Stickstoffatome ent- 
halten und dariiber hinaus SauerstoflF- oder Schwefelatome enthalten sein 
konnen), insbesondere N-Morpholino, 

und 

(0 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander SauerstoflF oder Schwefel bedeuten, 
oder 
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(«) 

X 2 Schwefei bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefei bedeuten, 

oder 

(iii) 

X 3 Schwefei bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefei bedeuten, 

oder 

(iv) 

X 4 Schwefei bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefei bedeuten, 
oder 

(b) R 1 , R 4 , R 7 und R 10 fur Methyl stehen, 
R 2 , R 5 , R 8 und R 11 fur Isobutyl stehen, 
R 3 und R 9 fur Methyl stehen, 

R 6 und R 12 furjeweils gleich substituiertes Benzyl stehen, 

wobei als Substituenten in para-Stellung des Phenylringes genannt seien 
Wasserstoff, CWAlkoxy, insbesondere tert-Butyloxy, Hetaryl-CM-alkoxy, 
insbesondere Fur-2-yI-methoxy, Tetrahydrofur-2-yl-methoxy, N-Boc-pyrroli- 
din-2-yI-methoxy, Pyrid-2-yl-methoxy, Pyrrolidin-2-yl-methoxy, 5-sec-Butyl- 
1 ,2,4-oxadiazol-3~yl-methoxy, Nitro, Amino, N,N-Di-Ci^-alkylamino-C|-6- 
alkoxy, insbesondere 2-N,N-Diethylaminoethoxy, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy-d^- 
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alkyl)]amino-Ci-6-alkoxy, insbesondere 2-[N > N-Di(methoxyethyl)amino]- 
ethoxy, d^-Dialkylamino, insbesondere Dimethylamino, C 3 .7-Cyclo-alkyl- 
amino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr StickstofFatome ent- 
halten und daruber hinaus Sauerstoff- oder Schwefelatome enthalten sein 
5 konnen) -d.«-alkoxy, insbesondere 2-N-Morpholino-ethoxy, C 3 -7-Cycloalkyl- 

amino- (wobei als ringbildende Atome ein oder mehr StickstofFatome 
enthalten und daruber hinaus Sauerstoff- oder Schwefelatome enthalten sein 
konnen), insbesondere N-Morpholino, 

10 und 



(0 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

15 

oder 



X 2 Schwefel bedeutet, 

20 X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 



oder 



(in) 

25 X 3 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 



oder 



30 



(iv) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
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Die erfindungsgemafi zu verwendenden Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel (I) 
und deren Salze enthalten auBerdem ein oder mehrere Chiralitatszentren und konnen 
sorait als reine Stereoisomere oder in Form verschiedener Enantiomeren- und Diaste- 
5 reomerengemische vorliegen, die erforderlichenfalls in an sich bekannter Weise 
getrennt werden konnen oder auch durch stereoselektive Reaktionen in Kombination 
mit dem Einsatz von stereochemisch reinen Ausgangsstoffen hergestellt werden. 

Vorzugsweise werden jedoch die optisch aktiven, stereoisomeren Formen der Ver- 
10 bindungen der allgemeinen Formel ( 1 ) und deren Salze erfindungsgemafi verwendet. 
Besonders bevorzugt werden die cyclischen Depsipeptide verwendet, die sich aus (S)~ 
konfigurierten Aminosauren (L-Fonn) und (R)-konfigurierten Hydroxycarbonsauren 
(D-Form) als Ringbausteine zusammensetzen. 

15 Die Erfindung betrifft daher sowohl die reinen Enantiomeren und Diastereomeren, als 
auch deren Gemische zur Bekampfung von Endoparasiten, besonders auf dem Gebiet 
der Medizin und Veterinarmedizin. 

Als geeignete Salze der Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel (I) konnen ubliche 
20 nicht toxische Salze, d.h. Salze mit verschiedenen Basen und Salze mit zugesetzten 
Sauren, genannt werden. Vorzugsweise sind Salze mit anorganischen Basen, wie 
Alkalimetallsalze, beispielsweise Natrium-, Kalium- oder Casiumsalze, Erdalkali- 
metallsalze, beispielsweise Calzium- oder Magnesiumsalze, Ammoniumsalze, Salze 
mit organischen Basen so wie mit anorganischen Aminen, beispielsweise Triethyl- 
25 ammonium-, Dicyclohexylammonium-, HN'-Dibenzylethylendiammonium-, Pyridi- 
nium-, Picolinium- oder Ethanolammoniumsalze, Salze mit anorganischen Sauren, 
beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide, Dihydrosulfate, Trihydrosulfate, oder 
Phosphate, Salze mit organischen Carbonsauren oder organischen Sulfosauren, bei- 
spielsweise Formiate, Acetate, Trifluoracetate, Maleate, Tartrate, Methansulfonate, 
30 Benzolsulfonate oder para-Tohiolsulfonate, Salze mit basischen Aminosauren, bei- 
spielsweise Arginate, Aspartate oder Glutamate und Anliches zu nennen. 
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Im einzelnen seien die nachfolgenden Cyclodepsipeptide mit 24 Ringatomen genannt: 
Cydo(-N-methyl-I^Ieucinyl-D-thiol^^ 

methyl-L-leucinyl-D4Wolactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-phenyithiola 

5 

Cyclo(-N-methyl-L-leucmyl-D-la^ 
thyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-^ 

Cydo(-N-methyl-L-Ieucinyl-D-tto^^ 
10 methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N^^ 

Cydo(-N-methyl-L-leudnyl-D-thiolactyl^ 
methyl-I^leucinyl-DJactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-phenyilactyl-), 

15 Cydo(-N-methyl-I^leudnyl-D-la^^^ 

thyl-L-leucinyl-I)-thiolactyl-N-methyl-I^leucinyl-D-phenyllactyl-), 

Cydo(-N-methyl-L-leudnyl-D-t^^ 
thyl-I^leudnyl-D-thiolactyl-N-me^ 

20 

Cydo(-N-methyl-I^leucinyl-I>lartyl-N-^ 
thyl-I^leucinyH>4actyl-N-me^ 

Cydo(-N-methyHy4eucinyl-D-thfo 
25 thyl-I^l^dnyl-D-Iactyl-N-methyl-L-l^idnyl-I>phenyllactyl-), 

Cydo(-N-methyl-L-leudnyl-D-lactyl-N^^ 
thyl-L-leudnyl-E)-lactyl-N-methyl-L-leudnyl-D-phenyllactyl-), 

30 Cydo(-N-methyl-L-leucinyl-^ 

lactyl-N-methyl-L4eudnyl-D-thiola^ 
lactyl-), 



WO 98/43965 



PCT/EP98/01628 



-29- 

Cydo(-N-methyl-L4eudnyl-D-thiolacty^^ 
N-methyl-L-leucinyl-D-lacty^ 

5 Cydo(-N-methyl-I^leudnyl-D-thiolac^ 

phenylthiolactyl-N-methyI-I^leudnyl-D-&^ 
butyloxy-phenylthiolactyl-), 

Cydo(-N-methyl-L-leudnyl-D-thiolac^ 
10 phenyllactyl-N-methyl-I^leudnyl-D^ 
phenyllactyl-), 

Cydo(-N-methyl-L-leucinyl-D-thiolart^^ 
phenylthiolactyl-N-methyl-I^leudnyU^ 
1 5 moipholino-phenyithiolactyl-), 

Cyclo(-N-methyl-I^leucinyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-N-m 

ttoolactyl-N-methyl-I^leucinyl-D^ 

phenyl-thiolactyl-), 

20 

Cydo(-Nniiethyl-L4eudnyl-D-t^ 

phenylthiolactyl-N-methyl-I^leucinyl-D-^ 

pholino-phenyllactyl-), 

25 Cydo(-N-methyl-I^leucinyl-D-thiolacty^ 

phenylthiolactyl-N-methyl-I^leudnyl-D-lart^ 
lino-phenyllactyl-), 

CycIo(-N-methyl-L-leuci^ 
30 thiolartyl-N-methyl-I^Ieudnyl-D-thio^ 
phenyllactyi-), 
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Cydo(-N-methyI-L-leudnyl-D-thiolactyl-N-methyl-W 

phenyllactyl-N-methyl-I^Ieucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-I^ 

lino-phenyllactyl-), 

Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-N-moipholino- 

thiolactyl-N-methyl-L-leudnyI-D-lactyl-N-methy!-L-leucinyl-D-4-N-m 

nylthiolactyl-), 

Cydo(-N-methyl-I^leucinyl-D-^ 

phenyllatfyl-N-methyl-L-leudnyl-M 

phenyllactyl-), 

Cyclo(-N-methyl-I^leucinyl-D-la<tyI^ 

thiolactyl-N-methyl-L-leudnyl-D-lactyl-N-methyl-L-leudnyl-D-^ 
phenyllactyl-), 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-^ 

thoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl-W 

(fiir-2-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyI-L-leucinyl-D-thiolactyL^ 

thoxy)-phenyllactyl-N-methyl-LJeuc^ 

2-yl-methoxy)-phenyllactyI-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leudnyl-D-thiolactyl-^^ 
thoxy)-phenyUactyl-N-methyl-I^leudnyl^ 
methoxy)-phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leu<myl-I>th^ 

thoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl-L-leudnyl-D-thiolactyl-N- 

phenylthio-lactyl-], 
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Cyclo[-N-methyl-L4eucinyl-I>^ 

thoxy)-phenyUactyI-N-methyK^ 

lactyl-], 

5 Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4 
thoxy)-phenyllactyl-N-methyl-L~leucm^ 
lactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leudnyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D 
10 phenyllactyl-N-methyl-Weucinyl^ 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D4hi^^ 

yl-methoxy)-phenyltWola(tyl^ 

D-4-(tetrahydrofur-2-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-], 

15 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-to 

yl-methoxy)-phenyHactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N^ 
(tetrahydrofur-2-yl-methoxy)-phenyllactyl-], 

20 Cyclo[-N-methyl-L-leutinyl-D-thiol^ 
yl-methoxy)-phenyUactyl-N-metiiyl^ 
(tetra-hydrofur-2-yl-methoxy)-phenyllactyl-], 

CycIo[-N-methyl-L-leucinyl-D-t^ 
25 methoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl4^1^ 

4-(pyrroIidin-2-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-raethyl-L-leucinyl-D-thio^ 
methoxy)-phenyllactyl-N-methyl-L~l^^ 
30 (pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenyllactyl-], 
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Cyclo[-N-methyl-l^leu(^yl-D-to^ 

methoxy)-phenyllactyl-N-methyl-L-leucm^ 

lidin-2-yl-methoxy)-phenyIlactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leuc^yl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-(^ 

methoxy)-phenylthiolac1yl-N-methyU^ 

phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-I^leu 

methoxy)-phenylla(tyl-N-methyl^ 

phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-thiola^ 

methoxy)-phenylla(^-N-methyl-I^Ieucinyl-D-lactyl-N-methyl-^ 
lactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L^leucinyl-W 
oxy)-phenyllactyi-N-methyl-L-leurinyl-^^ 
, lactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L^leucinyl-D-to^ 1 ,2,4- 

oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenyIthiolactyl^^ 

L-leucinyl-D-4-{5 -sec-butyl- 1,2,4-ora^ 

Cydo[-N-methyl-L-leucinyl-D-tM^ 1 ,2,4- 

oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenylla<tyI-N-m 

leucinyl-D-4-(5-sec-butyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenyllactyl-], 

Cydo[-N-methyl-L-leutinyl-D-tW^^^ 1 ,2,4- 

oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenyUactyl-N-methyl-L-leudnyl-D-lactyl-N-meth 
cinyl-D-4-(5-sec-butyl- 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenyllactyl-] > 



WQ 98/43965 



PCT/EP98/01628 



-33- 

Cydo[-N-methyl-I^leurinyl-I>thiolacty^^ 1 

oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenylthiola^ 

L-leucinyl-D-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-tMo 

l,2,4-oxadiazol-3-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-N-methyI-L-Ieuciny 
methyl-L-leucinyl-D-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leucinyl-D-to 

thoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl-^ 

phenyl-thiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leucinyl-D-to 

araino-ethoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl-I^leucinyl-D-thiolacty 
cinyl-D-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leucinyl-D-tto^^ 

amino-ethoxy)-phenylthiolactyl-N-mett^ 

cinyl-D-4-{2-N,N-diethylamino-ethoxy)-phenylthiolactyl-], 

Cydo[-N-methyl-I^leucinyl^ 

amino-ethoxy)-phenyUactyl-N-met^^ 

4-(2-N, N-diethylamino-ethoxy)-phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyU^ 
amino-ethoxy)-phenyUactyl^ 
(2-N,N-di-ethylamino-ethoxy)-phenyllactyl-], 

CycIo[-N-methyl-L-leudnyl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leuci 

araino-methoxy)-phenylthiola(tyI-N^^ 

cinyl-D-4-(N,N-diethylaiiiino 
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Cyclo[-N-methyl-I^leucinyI-D-to^ 

amino-methoxy)-phenyIlactyl-N^ 

D-4-(N,N-diethylaminomethoxy)-phenyllactyl-], 

5 Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-thto^ 

amino-methoxy)-phenyllactyl-N-meto^ 
(N,N-di-ethylaminomethoxy)-phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leucinyl-D-tW^^ 
10 ethoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl^^ 

(2-N-morpholino-ethoxy)-phenylthio!actyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyI-D-^ 
ethoxy)-phenylla(tyl-N-me^ 
1 5 morpholino-ethoxy)-phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-I^leucinyl-D-thiolac^^ 

ethylanrino-ethoxy)-phenylttook^ 

Ieucinyl-D-4^,N-dimethoxy^ 

20 

Cyclo[-N-methyl-I^leuciiiy^ 

ethylamino-ethoxy)-phenylthio^ 

leucinyl-D-phenylthiolactyl-], 

25 Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-th^ ' 
sulfonyl)-phenyIthiolactyl-N-m^ 
(N-pi-peridino-suIfonyl)-phenylthioIactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl-D-tM^ 
30 sulfonyl)-phenyllactyl-N-methyl-W 
piperidino-sulfonyl)-phenyllactyl-], 
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Cyclo[-N-me%l-I^leu(Myl-D-^^ 

methoxy)-phenylthiola<tyl-N-methyl^^ 

phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leucinyl^ 

methoxy)-phenyllactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl^ 
lactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-Ieurinyl-D-thiote^ 

amino-methoxy)-phenylttiolactyl-N^ 

cinyl-D-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-lewcinyl^ 

amino-methoxy)-phenyllactyl-N-me^ 

phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyW^leucinyl-D-ttaola^ 

thoxy)-phenylthiolactyl-N-met^ 

(pyrid-2-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-], 

Cyclo[-NHmethyl-L-leuc^yl-D-thm^ 

thoxy)-phenylIactyUN-raethyl-L-Ieucinyl-E)-lactyl-N-methyI-^ 
yl-methoxy^phenyllactyl-], 

Cyclo[-N-methyl-L-leurinyl-D-thiolactyW 

thoxy)-phenyUactyl-N-methyI-W 

(pyrid-2-yl-methoxy)-phenyIlactyl-]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind neu, sie lassen sich beispielsweise 
nach dem oben angegebenen Verfahren herstellen. 



WO 98/43965 



PCI7EP98/01628 



-36- 

Uberraschenderweise konnen die neuen Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel (I) 
durch Thionierung einer oder mehrerer Amidgruppen aus entsprechenden Depsipep- 
tiden der allgemeinen Fonnel (II) erhalten werden. 

Nachfolgend wird das erfindungsgemafle Verfahren anhand ausgewahlter Bei-spiele 
erlautert (vgl. auch Herstellungsbeispiele). 

Setzt man beispielsweise bei Verfahren 2 zur Thionierung das cyclische Depsipeptid 
Cyclo(-N-methyM^leucinyl-D-^ 

L-leudnyl-I>-lactyl-N-methyl-I^leucinyl-D-phenyllactyI-) (PF 1022 A) als Verbindung 
der allgemeinen Formel ( II ) em und verwendet als Thionierungsmittel ^JLawesson \s 
Reagens'\ so entsteht das Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leuci- 
nyl-D-phenylthiolactyl-N-methyl-I^l^^ 
phenyl-thiolactyl-) (vgl. Schema I ). 

Schema I 




LR: Lawesson 's Reagens 
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Setzt man in einer weiteren Ausfiihrungsfonn des Verfahrens 2 zur Thionierung das 
cyclische Depsipeptid Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl-I^leucinyl-D- 
phenyUactyl-N-methyl4^1eucinyl-D-lac^^ (PF 
1022A) als Verbindung der allgemeinen Fonnel ( II ) ein und venvendet als Thionie- 
5 rungsmittel iy Belleau's Reagens", so entsteht selektiv das Cyclo(-N-methyl-L-leu- 
cinyl-D-thiolactyl-N-methyl-I^leucinyl^ 
N-methyl-L-leucinyl-D-phenyllactyl-) (vgl. Schema II ). 

Schema II 

10 




BR: Belleau *s Reagens 

Die zur Durchfiihrung des Verfahrens als AusgangsstoflFe benotigten Verbindungen 
15 sind durch die Formeln (II) allgemein definiert. In den Formeln stehen vorzugsweise 
fur R l bis R 12 diejenigen Reste, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung 
der erfindungsgemaBen Stoffe der Formel (I) als bevorzugt fur diese Substituenten 
genannt wurden. 

20 Die als Ausgangsstoffe verwendeten cyclischen Depsipeptide sind z. T. bekannt und 
konnen nach literaturbekannten Methoden mittels Fermentation oder Totalsynthese 
erhalten werden [vgl. Fermentation der Cyclooktadepsipeptide : PF 1022A: Fermen- 
tation aus Mvcelia sterilia (FERM BP-2671; ftuhere Bezeichnung FERM P-10 504) 
in EP-OS 382 173; T. Sasaki et at, J. Antibiotics 45, 1992, S. 692; US-Pat 5 116 



WO 98/43965 



PCT/EP98/01628 



-38- 

815; EP-OS 503 538; Y. Kodama et al, Sri. Reports of Meiji Seika Kaisha 31, 1992, 
S. 1-8 aus derselben Kultur wurden isoliert: PF 1022B, PF 1022C und PF 1022D: JP- 
Pat. 5170 749; PF 1022E: JP-Pat. 6 184 126; die unverdffentlichte PCT-Anmeldung 
PCT 965190; Totalsvnthese der Cvclooktadepsipeptide : JP-Pat. 5 229 997; JP-Pat. 5 
5 320 148; Makoto Ohyama et al., Biosci. Biotech. Biochem., 58 (6), 1994, S. 1193; 
Makoi Kobayashi et al., Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 46, 1994, S. 67; Stephen J. 
Nelson et al., J. Antibiotics 47 (11), 1994, S. 1322; J. Scherkenbeck et al. Tetra- 
hedron 51 (31), 1995, S. 8459 (PF 1022A); B. H. Lee Tetrahedron Lett. 38 (5), 
1997, S. 757; WO 93/ 19 053; EP-OS 634 408; WO 94/ 19 334; WO 95/ 07 272; EP- 
10 OS 626 375; EP-OS 626 376, EP-OS 664 297; EP 718 293; WO 96/1 1 945; WO 
97/1 1 064 sowie WO 97/09 33 1 und WO 97/02 256]. 

Eine Vielzahl unterschiedlicher Schweflungsreagenzien sind in der Literatur be- 
schrieben, wie beispielsweise Schwefelwasserstoff (H 2 S), Schwefelwasserstofl7 Chlor- 

15 wasserstoff (H 2 S/HC1), Wasserstoffpersulfid/ChlonvasserstofF (H 2 S 2 /HC1), Di-(di- 
ethylaluminhim)-sulfid [(E^Al^S], poly meres Ethylaluminiumsulfid [(EtAlS)„], 
Siliziumdisulfid (SiS 2 ), Dibortrisulfid (B 2 S 3 ), Phosphorpentachlorid/Dialuminium- 
trisulfid/Natriumsulfat (PCl5/Al 2 S3/Na 2 S0 4 ), Natriumsulfid/Schwefelsaure 
(Na 2 S/H 2 S0 4 ), Diphosphorpentasulfid (P 2 S 5 ), Diphosphorpentasulfid/Pyridin 

20 (P 2 S5/Py), Diethylthiocarbamoylchlorid, Diphosphorpentasulfid/Triethylamin 
(P 2 Ss/NEt3), Diphosphorpentasulfid/n-Butyllithium (P 2 Ss/n-BuLi), Diphosphorpenta- 
sulfid/Natriumhydrogencarbonat (P 2 S5/NaHC03; „Scheeren , s Reagens", Bildung von 
Na 2+ [P 4 S, 0 O] 2 "), Diphosphorpentasulfid/Methanol (P 2 Ss/MeOH), SCN-CO- OEt, 
PSClx (NMe 2 ) 3 .x (X = 0-3), Bis(tricyclohexylzinn)sulfid/Bortrihalogenid 

25 [(C 6 H 11 ) 3 Sn]S 2 +BX3 (X = C1, F), EP 0 280 867 (1988), Bis(l,5- 
cyclooktandiylboiyl)sulfid [(9-BBN^S] als Schwefelungsreagens oder als Phosphor- 
pentasulfid-Ersatz 2,4-Bis-(methylthio)- 1 ,3 ,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfid 

,JDavy-Reagens Methyl" (DR-Me), 2,4-Bis-(ethylthio)-l,3,2,4-dithiadiphosphetan- 
2,4-disulfid JDavy-Reagens Ethyl" (DR-Et), 2,4-Bis-(p-tolylthio)-l,3,2 > 4-dithiadi- 

30 phosphetan-2,4-disulfid JDavy-Reagens p-Tolyl oder Heimgartner Reagens" (DR-T), 
2,4-Bis-(4-phenoxyphenyl)-2,4-dithioxo- 1 ,3 ,2,4-dithiadiphosphetan „Belleau 1 s 

Reagens (BR)", 2,4-Bis-(4-phenyltWophenyl)-2,4-dithioxo-l,3,2,4-dithiadiphosphe- 
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tan, 2,4-Bis~(4-methoxypheity^^ ,JLawesson > s 
Reagens (LR)" (vgl. Davy-Reagens: R Heimgartner et al., Helv. Chim. Acta 70, 
1987, S. 1001; Belleau's Reagens: Tetrahedron 40, 1984, S. 2047; Tetrahedron 40, 
1984, S. 2663; Tetrahedron Letters 24, 1983, S. 3815; I. Thomson et al., Org. Synth. 
5 62, 1984, S. 158 sowie dort zitierte Literatur; D. Brillon Synthetic Commun. 20 (19), 
1990, S. 3085 und dort zitierte Literatur; selektive Thionierung von Oligopeptiden: K. 
Clausen et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans I 1984, 785; O. E. Jensen et al., Tetra- 
hedron 41, 1985, S. 5595; Reviews uber „Lawesson's Reagenz, (LR)": R. A. 
Cherkasov et al., Tetrahedron 41, 1985, S. 2567; M. P. Cava et al., Tetrahedron 41, 
10 1985, S. 5061; Diborylsulfid: Liebigs Ann. Chem. 1992, S. 1081 und dort zitierte Li- 
teratur; Metzner et al. in Sulfur Reagents in Organic Synthesis, B. Harcourt: London 
1994, Academic Press, S. 44-45). 

Alternativ sind auch Reaktionsfolgen, wie beispielsweise eine O-Alkylierung mit 
15 RaO^F^ (R: -Methyl, Ethyl) (H. Meerwein et al., Justus Liebigs Ann. Chem. 641, 
(1961) S. 1) und anschlieBende Umsetzung der Intermediate mit wasserfreiem NaSH 
(R E. Eibeck, Inorg. Syn. 7, (1963) S. 128), die in-situ Bildung von Chlor- 
iminiumsalzen und nachfolgende Reaktion mit Tetrathiomolybdaten, insbesondere 
Benzyltriethylammoniumtetramolybdat [(Ph-CIfe-NEta^MoSJ (Tetrahedron Lett. 36 
20 (45), 1995, S. 831 1) oder HexamethyldisUathian (TMS2S) (TMS: Trimethylsilyl; P. L. 
Fuchs et al., J. Org. Chem. 59, 1994, S. 348) moglich. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfehrens 2 werden als Sulfidienings- 
reagenzien bevorzugt Phosphorreagenzien wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid 

25 (P2S5), Diphosphorpentasulfid/Pyridin (P 2 S5/Py), Diphosphorpentasulfid/Triethylamin 
(P 2 S5/NEt 3 ), EHphosphoipentasulfid/Natriumhydrogencarbonat (P2S5/ NaHC0 3 
„Scheeren , s Reagens") oder besonders bevorzugt das racemisierungsfreie 2,4-Bis-(4- 
methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-l,3,2,4-dithiadiphosphetan (LR: Lawesson's Reagens) 
(K. Clausen, M. Thorsen, S.-O. Lawesson Tetrahedron 37, 1981, S. 3635) 2,4-Bis- 

30 (4-phenoxyphenyl)-2,4-dithioxo-l,3,2,4-dithiadiphosphetan ^elleau's Reagens (BR)" 
bzw. 2,4-Bis-(4-phenylthiophenyl)-2,4-dithioxo-l ,3,2,4-dithiadiphosphe-tan, einge- 
setzt. 
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Im allgemeinen ist es vorteilhaft, das erfindungsgemaBe Verfahren in Gegenwart von 
Verdflnnungsmitteln durchzuflihren. Verdiinnungsmittel werden vorteilhaft in einer 
solchen Menge eingesetzt, daB das Reaktionsgemisch wahrend des ganzen Verfahrens 
gut ruhrbar bleibt. Als Verdiinnungsmittel zur Durchfuhrung des erfindungsgemafien 
Verfahrens kommen alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. 

Als Beispiele sind zu nennen: HalogenkohlenwasserstofFe, insbesondere Chlorkohlen- 
wasserstoffe, wie Tetrachlorethylen, Tetrachlorethan, Dichlorpropan, Methylen- 
chlorid, Dichlorbutan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Trichlorethan, Trichlor- 
ethylen, Pentachlorethan, Difluorbenzol, 1,2-Dichlorethan, Chlorbenzol, Brombenzol, 
Dichlorbenzol, Chlortoluol, Trichlorbenzol; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol, Butanol; Ether wie Ethylpropylether, Methyl-tert-butylether, n-Butylether, Ani- 
sol, Phenetol, Cyclohexylmethylether, Dimethylether, Diethylether, Dipropylether, 
Diisopropylether, Di-n-butylether, Diisobutylether, Diisoamylether, Ethylenglycol- 
dimethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dichlordiethylether und Polyether des Ethy- 
lenoxids und/oder Propylenoxids: Amine wie Trimethyl-, Triethyl-, Tripropyl-, Tribu- 
tylamin, N-Methyl-morpholin, Pyridin und Tetramethylendiamin, Nitrokohlenwasser- 
stofFe wie Niromethan, Nitroethan, Nitropropan, Nitrobenzol, Chlornitrobenzol, o- 
Nitrotohiol; Nitrile wie Acetonitril, Propionitril, Butyronitril, Isobutyronitril, 
Benzonitril, m-Chlorbenzonitril sowie Verbindungen wie Tetrahydrothiophendioxid 
und Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfoxid, Dipropylsulfoxid, B enzy 1 methy 1 su 1 f- 
oxid, Diisobutylsulfoxid, Dibutylsulfoxid, Diisoamylsulfoxid; Sulfone wie Dimethyl-, 
Diethyl-, Dipropyl-, Dibutyl-, Diphenyl-, Dihexyl-, Methylethyl-, Ethylpropyl-, 
Ethylisobutyl- und Pentamethylensulfon; aliphatische, cycloaliphatische oder aroma- 
tische Kohlenwas-serstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan, Oktan, Nonan und technische 
KohlenwasserstoflFe, beispielsweise sogenannte White Spirits mit Komponenten mit 
Siedepunkten im Bereich beispielsweise von 40°C bis 250°C, Cymol, Benzin- 
fraktionen innerhalb dnes Siedepunktintervalles von 70°C bis 190°C, Cyclohexan, 
Methylcyclohexan, Petrolether, Ligroin, Octan, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Brombenzol, Nitrobenzol, Xylol; Ester wie Methyl-, Ethyl-, Butyl-, Isobutylacetat, 
sowie Dimethyl-, Dibutyl-, Ethylencarbonat; Amide wie Hexamethylenphosphor- 
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triamid, Forroamid, N-Methyl-formamid, N,N-Dimethylfoiroamid, N,N-Dipropyl- 
formamid, N,N-Dibutylformamid, N-Methyl-pyrrolidin, N-Methyl-caprolactam, 1,3- 
Dimethyl-3 ,4, 5,6-tetrahydro-2( 1 H)-pyrimidin, O ctylpyrrolidon, Octylcaprolactam, 
1 ,3-Dimethyl-2-imidazolindion, N-Formyl-piperidin, N,N'- 1 ,4-Diformylpiperazin; 
5 Ketone wie Aceton, Acetophenon, Methyl-ethylketon, Methylbutylketon. 

Selbstverstandlich kann man das erfindungsgemaBe Verfahren audi in Geraischen der 
genannten Losungs- und Verdunnungsmittel durchfiihren. 

10 Die zu verwendenden Verdunnungsmittel sind vom jeweils eingesetzten Schwefe- 
lungsreagens abhangig. 

Bevorzugte Verdunnungsmittel zur Thionierung sind jedoch aromatische Kohlen- 
wasserstofFe wie Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Brombenzol, Nitrobenzol oder Xylol, 
15 Ether wie Ethylpropylether, Methyl-tert-butylether, Anisol, Phenetol, Cyclohexyl- 
methylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Die Thionierung nach Verfahren 2 wird durchgefuhrt, indem man die Depsipeptide 
der allgemeinen Formel ( II ) in Gegenwart daies geeigneten Schweflungsreagens, 
20 beispielsweise [2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo- 1,3,2,4-dithiadiphosphetan 
(LR: Lawesson's Reagens), 2,4-Bis-(4-phenoxyphenyl)-2,4-dithioxo- 1,3,2,4-dithia- 
diphosphetan (BR: Belleau's Reagens) bzw. 2,4-Bis-(4-phenylthiophenyl)-2,4-di- 
thioxo- 1,3,2,4-dithiadiphosphetan, in einem der angegebenen Verdunnungsmittel 
umsetzt. 

25 

Die Reaktionsdauer betragt 10 Minuten bis 72 Stunden. Die Umsetzung erfolgt bei 
Temperaturen zwischen -10 °C und +200 °C, bevorzugt zwischen 0 °C und +150 °C, 
besonders bevorzugt bei Temperaturen zwischen +10 °C und + 130 °C oder bei 
Siedetemperatur eines geeigneten Verdunnungsmittels. Es kann grundsatzlich unter 
30 Normaldruck gearbeitet werden. Vorzugsweise arbeitet man bei Normaldruck oder 
bei Drucken bis zu 15 bar. und gegebenenfalls unter Schutzgasatmosphare (StickstoflF 
oder Helium). 



WO 98/43965 



PCT/EP98/01628 



-42- 



Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 2 setzt man pro vorhandener 
Amidcarbonylgruppe in Verbindungen der allgemeinen Fonneln ( II ) im allgemeinen 
0,5 bis 3,5 Mol, vorzugsweise 1,0 bis 2,5 Mol an Schweflungsreagens ein. 

5 

Nach vollendeter Thionierung wird der gesamte Reaktionsansatz abgekiihlt, vom 
ausfallenden Thionierungsmittel abgetrennt und gegebenenfalls gewaschen. Die an- 
fallenden Produkte lassen sich in ublicher Weise durch Umkristallisieren, Vakuuro- 
destillation oder Saulenchromatographie reinigen (vgl. auch die Herstellungs- 
10 beispiele). 

Mit dem Verfahren sind, aus den einzelnen Bausteinen mit sowohl (S)- als auch (R)- 
Konfiguration (bzw. L- und D-Konfiguration), Thiodepsipeptide unter Beibehaltung 
der urspriinglichen ^Configuration der AusgangsstofFe erhaltlich. 

15 

Mit den in den vorstehenden Verfahrensvarianten bezeichneten „inerten Losungs- 
mitteln" sind jeweils Losungsraittel gemeint, die unter den jeweiligen Reaktionsbe- 
dingungen inert sind, jedoch nicht unter beliebigen Reaktionsbedingungen inert sein 
miissen. 

20 

Die Wirkstoffe dgnen sich bei gunstiger Warmblutertoxiatat zur Bekampfung von 
pathogenen Endoparasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht bei 
Nutz-, Zudit-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei 
gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente 

25 und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der pathogenen Endo- 
parasiten sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der 
Produktion von Fleisch, NClch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert 
werden, so daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere 
Tierhaltung moglich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trema- 

30 toden, Nematoden, Acanthocephalen, insbesondere: 
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Aus der Ordnung der Pseudophyllidea Z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonopoms spp.. 

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
5 Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., 
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., 
Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hyraenolepis 
spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella 
spp., Diplopylidium spp.. 

10 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., 
Polystoma spp.. 

Aus der Unterklasse der Digenea Z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
15 Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., 
Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fas- 
ciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp., Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
20 Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Pla- 
giorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelhim spp., Eurytrema spp., Troglotrema 
spp., Paragonimus spp., CoUyrichim spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clo- 
norchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonismus spp.. 

25 Aus der Ordnung der Enoplida Z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides 
spp., Trichinella spp. . 

Aus der Ordnung der Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

30 Aus der Ordnung der Strongylida Z.B.: Strongyhjs spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., 
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
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spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., CHobocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., 
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., Neo- 
strongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., 
5 Elaphostrongylus spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma 
spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., 
Trichostrongyliis spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., 
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., 
Amidostomum spp., Olhilanus spp.. 

10 

Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp.. 

Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
1 5 Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp.. 

Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., 
Dracunculus spp.. 

20 

Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., 
Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
Onchocerca spp.. 

25 Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp.. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Karaele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz- 
30 tiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Huhner, Ganse, Puten, 
Enten, SuB- und Salzwasserfische wie z.B. Forellen, Karpfen, Aale, Reptilien, 
Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. 
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Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

5 Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch ais auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der WirkstofFe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zube- 
10 reitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder 
mit Hilfe wirkstoflhaltiger Formkorper wie z.B. Streifen, Platten, Bander, Halsbander, 
Ohrmarken, GliedmaBenbander, Markierungsvorrichtungen. 

Die enterale Anwendung der WirkstoflFe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Ta- 
15 bletten, Kapseln, Pasten, Tranken, Granulaten, oral applizierbaren Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die 
dermale Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Spruhens 
(Sprayen) oder AufgieBens (pour-on and spot-on). Die parenterale Anwendung 
geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, 
20 intraperitoneal) oder durch Implantate. 

Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabrei- 
25 chung nach Verdunnung, Losungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Korper- 
hohlen, AufguBformulierungen, Gele; 

Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur 
Injektion; halbfeste Zubereitungen; 

30 

Formulierungen, bei denen der WirkstoflF in einer Salbengrundlage oder in einer 01 in 
Wasser oder Wasser in Ol Emulsionsgnindlage verarbeitet ist; 
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Feste Zubereitungen wie Pulver, Preraixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, Ta- 
bletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper. 

5 Injektionslosungen werden intravenos, intramuskuiar und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten L6- 
sungsmittel gelost wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, Basen, 
PuflFersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefiigt werden. Die Losungen 
10 werden steril filtriert und abgefiillt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

15 

Die Wirkstoffe lassen sich gegd>enenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanz- 
lichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im 
20 Hauptlosungsmittel fbrdern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele sind Poly- 
vinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sorbitanester. 

Konservierungsmittel smd: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
ester, n-Butanol. 

25 

Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Ver- 
dunnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und 
Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt, 
wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

30 
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Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, einge- 
rieben, aufgespritzt oder aufgespruht. Diese Losungen werden wie oben bei den In- 
jektionslosungen beschrieben hergestellt. 

5 Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. Ver- 
dickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale Kie- 
selsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederi- 
vate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acryiate und Methacrylate. 

10 Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen 
eingebracht. Gele werden hergestellt, indem Losungen, die wie bei den Injek- 
tionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel 
versetzt werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als 
Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt 

15 

AufgieB-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
aufgespritzt, wobei der WirkstofF die Haut durchdringt und systemisch wirkt. 

AufgieB-Formulierungen werden hergestellt, indem der WirkstofF in geeigneten 
20 hautvertraglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert 
oder emulgiat wird. G^ebenenfalls werden weitere HilfsstofFe wie Farbstofife, 
resorptionsfordernde Stofife, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

Als Losungsmittel sden genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole, 
25 Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylenglykol- 
mono-butylether, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder 
aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, Dimethyl- 
30 acetamid, N-MethylpyrroUdon, 2,2-Dimethyl-4-oxy-methylen-l,3-dioxolan. 
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Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

Resorptionsfbrdemde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
5 Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

1 0 Lichtschutzmittel sind Z.B. Novantisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche Poly- 
mere wie Alginate, Gelatine. 

1 5 Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in 01 oder vom Typ Ol in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den WirkstoflF entweder in der hydrophoben oder 
20 in der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren 
und gegebenenfalls weiterer FGlfsstoffe wie FarbstofiFe, resorptionsfbrdemde StofiFe, 
KonservieningsstoflFe, Antioxidantien, lichtschutzmittel, viskositatserhohende StofiFe, 
mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

25 Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche Pflan- 
zenole wie SesamoL, MandeloL, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie 
Capryl /Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Ketten- 
lange Cg.]2 oder anderen speziell ausgewahlten natuiiichen Fettsauren, Partialgly- 
ceridgemische gesattigter oder ungesattigter ebentuell auch hydroxylgruppenhaltiger 

30 Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/C 1 Q-Fettsauren. 
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Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipro- 
pylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit 
gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange Cig-Cjg, Isopropylmyristat, Isopropyl- 
palmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C12- 
5 Cjg, Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milchsaure- 
ethylester, wachsartige Fettsaureester wie kunstliches Entenbiirzeldriisenfett, Dibutyl- 
phthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische u.a. 

Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleylal- 
10 kohol. 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 

Als hydrophile Phase seien genannt: 
15 Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizi- 
nusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmono- 
stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

20 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-fr-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurytsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletherorthophosphorsaureester-monoethanolaminsalz. 

25 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabili- 
sierende StofFe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- 
und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Malein- 
30 saureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaure oder Gemische der 
aufgefiihrten StoflFe. 
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Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden 
hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfalls unter 
Zusatz weiterer HilfsstoflFe wie Netzmittel, Farbstoflfe, resorptionsfbrdemde StofFe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 

5 

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelge- 
mische genannt. 

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside genannt. 

10 

Als weitere HilfsstoflFe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unter- 
scheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch 
1 5 ihre hohere Viskositat. 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoflf mit geeigneten Tragerstoflfen 
gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewiinschte Form 
gebracht. 

20 

Als TragerstofFe sden genannt alle physiologisch votraglichen festen InertstoflFe. Als 
solche dienen anorganische und organische StoflFe. Anorganische Stoflfe sind z.B. 
Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, 
Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

25 

Organische StoflFe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie 
Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

HilfsstoflFe sind Konservierungsstoflfe, Antioxidantien, Farbstoflfe, die bereits weiter 
30 oben aufgefiihrt worden sind. 
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Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesium- 
stearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke 
oder quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Binderaittel wie z.B. Starke, Gelatine oder 
lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 

5 

Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder 
mit anderen Wirkstoffen, die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorfiegen. 
Solche Wirkstoffe sind z.B. I^2,3,5,6-Teti^ydro-6-phenylimidazothiazol > Benzimi- 
dazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel. 

10 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 
10 ppm - 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1-10 Gewichtsprozent. 

Zubereitungen, die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten den Wirkstoff in 
1 5 Konzentrationen von 0,5 - 90 Gew.-%, bevorzugt von 5-50 Gew.-%. 
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Beispiel A 

In vivo Nematodentest 

5 Heterakis spumosa I Maus 

Mause werden experimentell mit Nematoden der Art Heterakis spumosa infiziert. Zur 
Infektion wird den Mausen oral 90 embryonierte Heterakis spumosa Eier appliziert. 

10 Nach Ablauf der Prapatenzzeit werden die suspendierten WirkstofFe oral und/oder 
intraperitoneal am 46. Tag nach der Infektion appliziert. 

Bestimmung der Wirksamkeit: 

15 Die Sektion der Mause erfolgt am 54. Tag nach der Infektion. Die Auszahlung der 
adulten Parasiten im Colon und Caecum wird mikroskopisch durchgefiihrt. Der Be- 
handlungserfolg in der Dosisgruppe wird ins Verhaltnis zur unbehandelten Kontroll- 
gruppe gesetzt. 

20 Geprufte WirkstoflFe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der nach- 
folgenden Tabelle ersichtiicL 



Wirkstoff 
Beispiel-Nr. 


Dosis effectiva 
in [mg/kg] 


Reduktionsrate 
in [%] 


PF 1022 A 


50 


; 0 


I 


50 


100 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Beispiel B 

In vivo Nematodentest 

5 Haemonchns contortus I Schaf 

Experimentell mit Haemonchus contortus infizierte Schafe wurden nach Ablauf der 
Prapatenzzeit des Parasiten behandelt. die Wirkstoflfe wurden als reiner WirkstofF oral 
und/oder intravenos appliziert. 

10 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die mit dem Kot ausgeschie- 
denen Wurmeier vor und nach der Behandhing quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandiung bedeutet, daB die 
15 Wurmer abgetrieben wurden oder so geschadigt sind, daB sie keine Eier mehr produ- 
zieren (Dosis effectiva). 

Geprufte WirkstofiFe und wirksame Dosierungen (Dosis eflfectiva) sind aus der nach- 
folgenden Tabelle ersichtlich. 

20 



WirkstofF 


Dosis effectiva 


Bdspiel-Nr. 


in[mg/kg] 


Cyclo(-MeLeu-D-Lac-MeLai-D-PhLac-)2 PF 1022A 


0.25 


Cyclo(-MeLai-D-Lac-MeLeu-D-4-MorPhLac-)2 


0.05 


I 


0.10 


3 


0.025 


6 


0.01 


7 


0.01 


8 


0.01 


10 


0.01 


12 


0.01 



D-4-MorPhLac: D-4-Morpholinophenyllactat 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Herstellungsbeispicle 
Beispiel 1 

5 Cyclo(-Nwethyl-L-leuciityl-D-ihiolactyl-^ 
methyl-L-leucinyl-D-thiolactyl-N-meth^ 




10 1,0 g (1,05 mMol) Cyclo(-N-methyl-L-leuri^ 

phenyllactyl-N-methyl-L-le^^ PF 
1022A (vgl. EP-OS 382 173, US-Pat. 5116 815) wurden in 20 ml Toluol mit 1,4 g 
(3,5 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2,4-dithioxo- 1 ,3 ,2,4-dithiadiphosphetan 
(„Lawesson's Reagens") versetzt und 3,5 Stunden unter RuckfluBtemperatur geriihrt. 

15 AnschlieBend wird der gesamte Reaktionsansatz auf 0 °C abgekuhlt, filtriert und das 
erhaltene Filtrat im Vakuum eingeengt. Das zurackbleibende Rohprodukt wird uber 
eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - Merck, KoragroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst 
mit dem FlieBmittel Methylenchlorid und anschlieBend mit dem FlieBmittel Cyclo- 
hexan : Aceton (3:1) chromatographic!!. Man erhalt 0,46 g (43,6 % der Theorie) 

20 Cyclo(-N-methyl-Weurinyl-D-thiolacty^ 

methyl-L-leucinyl-D-thiolac^I-N-methyl-L^leucinyl-D-phenylthiolactyl-). 
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'H-NMR (CDCI3, 6): 2,99, 3,06, 3,26, 3,42 (4 x -N-Me); 4,86, 6,42, 6,61 (4 x -N- 
CH2-); 

5,3 1, 5,55, 5,81, 5,89 (4 x -O-CHr-); 7,26 (Phenyl-H) ppm. 

LC-MS (sauer) m/z (%): 1013 (M\ 100); 310 (21); 274 (30); 198 (42). 
C 52 H 76 N<OsS4 (1013.4) 



Beispiel 2 

Cyclo(-Nwetbyl-L4eucinyl-D-thiolactyl-^ 
thiolactyl-Nwethyl-lAeucinyl-DAhiolac^ 
nylthiolactyl-) 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 1 unter Ver- 
wendung von: 

0,50 g (0,48 mMol) Cyclo(-N-methyi-L-leudnyl-D4actyl-N-methyl-I^leucinyl- 

D^-nitro-phenyUactyl-N-methyl-L-Ieucinyl-D-lactyl-N-me- 
thyl-L4eucinyl-D-4-nitro-phenyllactyl-) (vgL WO 93/19 053, 
EP-OS634 408) 
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0,65 g (1 ,59 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenjd)-2,4-dithioxo-l ,3,2,4-dithiadi- 

phosphetan („Lawesson's Reagens") 
1 0 ml absolutes Toluol 

Das zuruckbleibende Rohprodukl wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KomgroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieBmittel Methylenchlorid 
und anschlieBend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,34 g (63,8 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D- 
thiolac-tyl-N-methyl4^1eurinyl-D^^ 
thiolac^l-N-methyl-I^leudnyl-D-4-nitro-phenylthiolactyl-). 

! H-NMR (CDC1 3 , 8): 3,04, 3,09, 3,25, 3,50 (4 x -N-Me); 4,87, 6,38, 6,56, 6,63 (4 x - 
N-CIV); 5,31, 5,52, 5,81, 5,91 (4 x -O-CH2-); 8,17; 7,46 (Aryl-H) ppm. 

LOMS (sauer) mix (%): 1 103 (M+H, 100); 392 (38); 177 (40); 136 (30). 
C 52 H 74 N<0 I2 S< (1103,4) 

Beispiel 3 

Cyclo(-Nwethyl-LAeuciriyl-D-thiola^ 

phenylthiolactyl-NHnethyl-LAeucinyl-D-fo^ 

morphoUno-phenylthiolactyl-) 



WO 98/43965 



PCT/EP98/01628 



-57- 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 1 unter Ver- 
wendung von: 

°>50 g (0,44 mMol) Cyclo(-N-methyl-I^leucinyl-D-Iactyl-N-methyl-L-leucinyl- 

D-4-N-morphoIino-phenyllactjrt-N-methyl-L-leucinyl-D- 
la(^l-N-methyl-L-l^cinyl-D-4-N-morpholino-phenyllactyl-) 
(vgL WO 93/19 053, EP-OS 634 408) 

0,60 g (1,48 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2 > 4-dithioxo-l ,3,2,4-dithiadi- 

phos-phetan („Lawesson's Reagens") 
1 0 ml absolutes Toluol 

Das zuriickbleibende Robprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieBmittel Methylenchlorid 
und anschliefiend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,37 g (70,0 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leudnyl-D-thio- 
lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-N-mor^^ 

D-thiolactyl-N-methyl-I^leudnyl-I>4-N-morpholino-phenylthiolactyl-). 

'H-NMR (CDC1 3 , 8): 3,01, 3,08, 3,26, 3,40 (4 x -N-Me); 3,12, 3,85 (2 x Mor); 4,85, 
6,42, 6,62 (4 x -N-CH2-); 5,30, 5,55, 5,78, 5,88 (4 x -0-CH 2 -); 6,81, 7,26 (Aryl-H) 
ppm. 
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LC-MS (sauer) m/z (%): 1 184 (M+H, 100); 986 (13); 593 (32); 392 (73); 177 (78). 
CtoHgoNcP^ (1183,6) 

Beispiel 4 

Cyclo(-N-methyl-l^leucinyl-D-thioIactyl-N-meihyL 

oxy)^henylthiolactyl-N-methyl-lAeuc^ 

phenylthiolactyl-) 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 1 unter Ver- 
wendung von: 

0,50 g (0,48 mMol) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl- 

I>4-(fur--2-yl-methoxy)-phenyl]actyI-N-rnethyl-L-leucinyl-D- 
lactyl-N-methyl-Heucinyl-D-phenyllactyl-) 
(vgl WO 97/11 064)) 

0,64 g (1,58 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2 > 4-dithioxo-l ,3,2,4-dithiadi- 

phosphetan (^Lawesson's Reagens") 
10 ml absolutes Toluol 
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Das zuruckbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieBmittel Methylenchlorid 
und anschlieBend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,14 g (26,6 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyI-D- 
5 tWolactyl-N-methyl-L-leuciny^ 

leucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-I^leucinyl-D-phenylthiolactyl-). 

F.: 120-125 °C 

10 l H-NMR (CDC1 3 , 8): 3,15, 3,21, 3,42, 3,57 (4 x -N-Me); 5,03, 6,55, 6,78 (4 x -N- 
CH 2 -); 

5,45, 5,69, 5,89-6,08 (4 x -O-CH2-); 7,05-7,60 (Aryl-H, Furyl-H) ppm. 

LC-MS Ooop) m/z (%): 1 109 (M\ 2); 1 108 (3); 370 (15); 274 (32). 
15 CvHsoN&oSi (U09 f 5) 

Beispiel 5 

20 Cyclo(-Nwethyl-L-leucinyl-D-MolactyW 

oxy)-phertylthiolactyl-N^ethyl-Lrleucinyl-^ 
^r^yl^eiha^J^her^lihiolactyl') 
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Die Thioniening erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 1 unter Ver- 
wendung von: 

0,50 g (0,44 mMol) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl-l^leuci 

D-4-(fur-2-yl-methoxy)-phenyllactyI-N-methyl-L-leucinyl-D- 
laOyl-N-methyI-L-leucinyl-D-4-(ftir-2-yl-methoxy)-phenyl- 
lactyl-) (vgl. WO 97/11 064) 

0,58 g (1 ,44 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2,4-dithioxo- 1 ,3,2,4-dithiadi- 

phosphetan (JLawesson's Reagens") 
1 0 ml absolutes Toluol 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem Flieflmittel Methylenchlorid 
und anschlieCend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,12 g (22,7 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-thio- 
lactyl-N-methyl-I^leurinyl-D-4-(^ 

cin-yl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-(fur-2-yl-methoxy)-^ 
F.: 107-1 10 °C 

! H-NMR (CDC1 3 , 6): 3,01, 3,07, 3,26, 3,41 (4 x -N-Me); 4,96 (2 x -0-CH 2 -); 4,86, 
6,42, 6,62 (4 x -N-CH*-); 5,32, 5,56, 5,78, 5,85 (4 x -O-CHz-); 6,91-7,44 (Aryl-H, 
Furyl-H) ppm. 



LC-MS (sauer) m/z (%): 1205 (M\ 3); 1204 (5); 370 (41); 198 (100). 
GaHaJWiA (1205,6) 
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Beispiel 6 

Cyclo(-N-metbyl-L-lmcinyl-D-thiolactyl-N 

methoxy)-phenylthiolactyl-N-methyl-IAeuc^ 

4-(pyrid-2-yl-methoxy)-phenylthiolactyl-) 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 1 unter Ver- 
wendung von: 

0,50 g (0,43 mMol) Cyc!o(-N-me%l-L-leucinyl-I>lactyl-N-methyl-L-leucinyl- 

D-4^yrid-2-yl-methoxy)-phenyUactyl-N-methyl-L-leucinyI- 
D-iactyl-N-methyl-l^leucinyl-D-4-(pyrid-2-yl-methoxy)- 
phenyllactyl-) (vgl WO 97/1 J 064) 

0,57 g (1,41 mMol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl>2,4-dithioxo-l,3,2,4-dithiadi- 

phosphetan (JLawesson's Reagens") 
10 ml absolutes Toluol 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieBmittel Methylenchlorid 
und anschlieOend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatogra- 
phiert Man erhalt 0,16 g (30,9 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-thio- 
lactyl-N-methyl-L-leucinyl-^^ 
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leucinyI-D-thiobctyl-N-methyI-W(aicinyl-D^^yrid-2-yl-methoxy)-phenylthio- 
lactyi-). 

,3 C-NMR (CDCI3, 8): 34,8, 35,2, 37,1, 39,2 (N-Me); 71,8, 73,3, 75,4 (-CH-0-); 
5 40,1, 40,6 (-CHz-); 62,3, 62,5, 62,6 (-CH-N-); 121,4, 122,8, 136,9, 149,4 (=CH-, 
Py); 70,7 (-CH2-O-); 115,0, 130,9 (=CH-, Phenyl); 203,2, 203,4, 204,8, 205,7 (N- 
C=S); 168,8, 169,5, 170,0 (-0-C=0) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 , 8): 3,01, 3,19, 3,26, 3,41 (4 x -N-Me); 5,17 (2 x -0-CH 2 -); 4,86, 
10 6,41, 6,64, 6,66 (4 x -N-CHy); 5,31, 5,75, 5,57, 5,85 (4 x -O-CHr); 6,91, 7,16 
(Phenyl-H), 7,24, 7,51, 7,72, 8,59 (Pyridyl-H) ppm. 

LC-MS (loop) m/z (%): 1228 (M+H, 18); 383 (58); 224 (100). 
CetfstNtOHS* (J 227,6) 

15 

Beispiel 7 

Cyclo(-N-me1hyl-l^lmciTtyl-D-thiolactyl-N-metty 
20 methyl-L-leucinyl-D-ku:tyl-N^ethyl-I^eucinyl-D^henyllactyl-) 
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1,0 g (1,05 mMol) Cydo(-N-methyl-L4eucmyl^ 
nyllactyl-N-metliyl-I^leucinyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-^ 
PF 1022A (vgl. EP-OS 382173, US-Pat. 5116815) wurden in 15 ml Tetrahydrofuran 
bei 0°C mit 0,26 g (0,05 mMol) 2,4-Bis-(4-phenoxy-phenyl)-2,4-dithioxo- 1,3,2,4- 
dithiadiphosphetan (^elleau's Reagens") versetzt und 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Anschlieflend wird der gesamte Reaktionsansatz im Vakuum ein- 
geengt. Das zuruckbleibende Rohprodukt wird zweimal uber eine Kieselgelsaule 
(Kieselgel 60 - Merck, KomgroBe: 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel 
Cyclohexan : Aceton (3:1) chromatographiert. Man erhalt 0,12 g (11,8 % der 
Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leuctayl-D-thiolactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-phenyI 
lactyl-N-methyl-Weucinyl-D-te^ 



Cyclo(-N-methyl-I^leucinyl-D-thiolactyl-N-me^ 

phenylLictyl-N-methyl-Lr4eucinyl-D-lactyl-N-^ 

linophenyllactyl-) 



LC-MS (sauer) m/z (%): 965 (M\ 100); 200 (45). 
C 52 H 76 N<OnS (965,2) 



Beispiel 8 



Me 




O O 




Me 
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Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 7 unter Ver- 
wendung von: 

0,41 g (0,37 mMol) Ctyclo(-N-methyl-I^^ 

D^-N-moq)holino-phenyIlactyl-N-methyl-L-leucinyl-D- 

lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-N-morpholino-phenyllactyl-) 

(vgl WO 93/19 053, EP-OS 634 408) 
0,36 g (0,73 mMol) 2 > 4-Bis^4-phenoxy-phenyl)-2,4-dithioxo.l,3,2,4-dithiadi- 

phosphetan (^elleau's Reagens") 
1 0 ml absolutes Toluol 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton 
(3:1) chromatographiert. Man erhalt 0,70 g (16,8 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl- 
L-leucinyH)-thiolactyl-N-methyl-L^^ 
thyl-Weucinyl-D-lactyl-N-methyl-I^ 

LC-MS (sauer)m/z(%): 1135 (M\ 56); 361 (100). 
CeoHvoNtP,^ (1135,4) 
Rt (HPLC): 16.53 min. 
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Beispiel 9 

Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-DAhiolacty^ 
lactyl-N-methyl-lAeucinyl-D-lactyl-N^ 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 7 unter Ver- 
wendung von: 

0,50 g (0,48 mMol) Cyclo(-N-methyI-L-leuciny^ 

4-nitro-phenyUactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl- 
L-l^<myl-I>4-nitro-phenyIlact5d-) (vgl WO 93/19 053, EP- 
OS 634 408) 

0,24 g (0,48 mMol) 2,4-Bis^(4-phenoxy-phenyl>2,4-dithioxo- 1 ,3,2,4-dithiadi- 
phosphetan (^Jelleau's Reagens") 
1 0 ml absolutes Tetrahydrofuran 

Man riihrt das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 50 °C und engt im Vakuum ein. Das 
zuruckbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - Merck, 
KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (4:1) 
chromatographiert. AnschlieBend wird das Produkt nochmals mittels praparativer 
HPLC (Gradient: Wasser/Acetonitril) gereinigt. Man erhalt 16 mg (3,1 % der Theo- 
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rie) CycIo(-N-methyl-I^leurinyi-D-th^ 
lactyl-N-methyl-L-leurinyl-D-h 

LC-MS (sauer) m/z (%): 1056 (M+H, 38). 
Cs 2 H 74 N^O,5S (1055,3) 

Ri (HPLC): 17,38 min. 
Beispiel 10 

Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-thw 

methoxy)^henyllactyl-N-methyl-L-leM 

(pyrid-2-yl-methoxy)-phenyllactyl-) 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 9 unter Ver- 
wendung von: 

0,4 1 g (0,3 5 mMol) CycIo(-N-rae%l-L-leucinyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D- 
4-^yrid-2-yl-methoxy)-phenyllactyl-N-methyl-L-leucinyl--D- 
lac^-N-methyl-I^leucinyl-D-4^pyrid-2-yl-methoxy)-phenyl- 
lactyl-) (vgl WO 97/11 064) 
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0,52 g (1,05 mMol) 2,4-Bis<4-phmoxy-phenyl)-2,4^thioxo-l,3,2,4-dithia- 
diphosphetan (^elleau's Reagens") 
1 0 ml absolutes Tetrahydrofiiran 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KomgroOe: 0,04 bis 0,063 ram) zunachst mit dem Flieflmittel Methylenchlorid 
und anschlieBend mit dem Flieflmittel Cyclohexan : Aceton (4:1) chromatogra- 
phic!*. Man erhalt 53,9 mg (13,0 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D- 
tluolactyl-N-methyl-L-leudnyl-I>4-(pyrid-2-yl-metho 
leu-cinyl-D-lactyl-N-methyl-I^leuri^ 

I3 C-NMR (CDC1 3> 8): 204,9; 205,8 ppm (-NMe-C=S) / 2 Konformationsisomere. 

LC-MS (loop) m/z (%): 1179 (M*, 100). 
C 64 Hs 6 N ( P 1 3S (U79 t 5) 

Beispiel 11 

Cyclo(-N-methyl-L-leucinyl-D-(hjolactyl-N^etfy 

oxy)^henylku:tyl-NHnethyl-Lr-leucinyl-D-fa 

methoxy)-phenylIactyI-) 
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Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 9 unter Ver- 
wendung von: 

0,47 g (0,41 mMol) Cyclo(-N-me%l-L-leudnyl-D-lactyl-N-methyl-L^leucinyl-D- 
4-(fur-2-yl-methoxy)-phenyUactyl-N-methyl-L~leucinyl-D- 
lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-4-({ur-2-yl-methoxy)-phenyl- 
lactyl-) (vgl. WO 97/11 064) 

0,20 g (0,41 mMol) 2,4-Bis-(4-phenoxy-phenyl)-2,4-dithioxo-l,3 > 2,4-dithia- 
diphosphetan (,3elleau's Reagens") 
1 0 ml absolutes Tetrahydrofiiran 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KomgrdBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieBmittel Methylenchlorid 
und anschlieBend mit dem FlieBmittel Cyclohexan : Aceton (4:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 130 mg (27,3 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-Ueucinyl-D-thio- 
lactyI-N-methyl-I^IeucMyl-D-4^ 
D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D^fa^^ 

l3 C-NMR (CDC1 3> 8): 204,9; 205,8 ppm (-NMe-C=S) / 2 Konformationsisomere. 

LC-MS (sauer) m/z (%): 1 158 (M+H, 100). 
C 62 Hs4N<O l5 S (1157,4) 



R4(HPLC): 17,85 min. 
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Beispiel 12 

Cyclo(-N-methyl-I^leucinyl-D-thiolactyl-N-methyl-Lrlew 

oxy)-phenyllactyl-N-methyl-Lrleucinyl-D-lactyl^ 

lactyU) 




Die Thionierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 9 unter Ver- 
wendung von: 

0,40 g (0,38 mMol) Cyclo(-N-methyl-I^ 

4^fur-2-yl-methoxy)-phenyUactyl-N-methyl-L-leucinyl-D- 

lactyl-N-methyl-L-laicinyl-D-phenyllactyl-) 

(vgl. WO 97/11 064) 
0,20 g (0,38 mMol) 2,4-Bis-(4-phenoxy-phenyl^ 

phetan („Belleau's Reagens") 
1 0 ml absolutes Tetrahydrofuran 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) zunachst mit dem FlieDmittel Methylenchlorid 
und anschlieBend nut dem FlieDmittel Cyclohexan : Aceton (4:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 46,1 mg (11,4 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-Heucinyl-D- 
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thiolactyl-N-methyl-L-leucinyl-I>-4-(fur-2-yl-raethoxy)-phenyllactyl-N-raethy 
leuci-nyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucinyl-D-phenyllactyl-). 

LC-MS(loop)m/z(%): 1061 (M\ 100). 
5 C S7 H S oN<0,3S (1061,3) 



R« (HPLC): 17,55 min. 
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Paten tanspruche 



5 



10 



15 



Cyclische Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel ( I ) und deren Sake, 



in welcher 

R 1 , R 4 , R 7 und R 10 unabhangig voneinander fur WasserstofF, geradkettiges 
oder verzweigtes CM-Alkyl stehen, 

R 2 , R 5 , R 8 und R u unabhangig voneinander fur WasserstofF, geradkettiges 
oder verzweigtes Ci-r-Alkyi, Ci^-Alkenyl, C 3 -6-Cycloalkyl, C^-Cyclo- 
alkyi-Q-2-alkyl, Aiyl-Ci.2-alkyl, Hetaryl-Ci.2-alkyl, Aryl oder Hetaryl 
die gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 

R 9 und R 10 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 5- 
oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, 

R 10 und R n gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden sind, fur einen 
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls durch Sauer- 
stof£ Schwefel, Sulfoxy oder Sulfonyl unterbrochen sein kann und ge- 
gebenenfalls substituiert ist, 




0) 
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10 
15 

2. 

20 



R 3 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci^-Alkyl oder Aryl-Ci-2- 
alkyl, C^-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl, 

R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes d-s-Alkyl, Ci^-Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C^-Cycloalkyl- 
Ci-2-alkyl, Aryl-d-2-alkyl, Hetaryl-Ci. 2 -alkyl, Aryl oder Hetaryl die 
gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 



X 1 , X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel 
bedeuten, wobei mindestens einer der Reste X 1 , X 2 , X 3 und X 4 for 
Schwefel stehen muB, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Verfahren zur Herstellung der neuen Thiodepsipeptide der allgemeinen Formel 
(I) und deren Salze 
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in welcher 

R 1 , R 4 , R 7 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff geradkettiges 
oder verzweigtes C^-Alkyl stehen, 

R 2 , R 5 , R 8 und R u unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Ci-*-Alkyl, Ci-g-Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C 3 -6-Cyclo- 
alkyl-Ci-2-alkyl, Aryl-Ci-2-alkyl, Hetaryl-C|-2-alkyl, Aryl oder Hetaiyl 
die gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 

R 9 und R 10 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 5- 
oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, 

R 10 und R 11 gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden sind, fiir einen 5- 
oder 6-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls durch Sauerstoff, 
Schwefel, Sulfoxy oder Sulfonyl unterbrochen sein kann und gegebe- 
nenfalls substituiert ist, 

R 3 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-g-Alkyl oder Aryl-C|. 2 - 
alkyl, C^-Cycloalkyl-Ci^alkyl, 

R 6 und R 12 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff geradkettiges oder ver- 
zweigtes Ci-s-Alkyl, Ci-r-Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C3-6-Cycloalkyl- 
Ci.2-alkyl, Aryl-Ci-2-alkyl, HetaryI-Ci-2-alkyl, Aryl oder Hetaryl die 
gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 

und 

X 1 , X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel 
bedeuten, wobei mindestens einer der Reste X 1 , X 2 , X 3 und X 4 fur 
Schwefel stehen muB, 
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sowie deren optische Isomere und Racemate, 

dadurch gekennzeichnet, daB man die Depsipeptide der allgemeinen 
Formel (II) und deren Salze, 



in Gegenwart eines geeigneten Schwefiungsagens und in Gegenwart eines 
geeigneten Verdunnungsmhtels thioniert. 

Thiodepsipeptide, bestehend aus Aminosauren, Hydroxythiocarbonsauren und 
gegebenenfalls Hydroxy carbonsauren als Ringbausteinen und 24 Ringatomen, 
der allgemeinen Formeln (I) und deren Salze 




in welcher 



R l bis R^undX 1 



1 bis X 4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
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O.^O R 1 CV -R 3 



X 4 R 2 




O R 7 O 
R 8 X. 



(I) 



in welcher 

R l , R 4 , R 7 und R 10 fur geradkettiges oder verzweigtes Ci^-Alkyl, insbeson- 
dere Methyl, stehen, 

R 2 , R 5 , R 8 und K u fur Ci-4-AIkyl, insbesondere Isobutyl, stehen, 

R 3 und R 9 unabhangig voneinander fur Ci-4-Alkyl oder Aryl-Ci- 2 -alkyl, insbe- 
sondere Benzyl, stehen, 

R 6 und R 12 unabhangig voneinander fur Ci-4-Alkyl, HetaryI-Ci-2-alkyl, Cm- 
Alkoxycarbonylmethyl, Aryl-Ci-2-alkyl, insbesondere Benzyl, stehen, 
wobei als Substituenten genannt seien WasserstofF, Halogen, Cyan, 
Carbamoyl, C^-Alky!, eine Schutzgruppe tragendes Hydroxy oder 
Hydroxy, Ci-s-Alkoxy, C 1^4- Alkoxy-C 1-4-alkoxy , Ci^-Alkenyloxy, 
Hetaryl-Ci-4-alkoxy, wobei die Heterocyclen wiederum substituiert sein 
konnen, Nitro, eine Schutzgruppe tragendes Amino oder Amino, eine 
Schutzgruppe tragendes Amino-Ci^-alkoxy oder Amino-Ci^-alkoxy, 
N-Mono-CiH6-alkyl-amino-Ci-6-alkoxy, N-Methylamino-N,N-Di-Cj-6- 
alkylamino-C i^-alkoxy, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy- C 1 ^-alkyl)] amino-C } 4- 
alkoxy, C^-Alkylamino, CM-Dialkylamino, N,N-Di-[(Ci^-alkoxy-Cu 
6 -alkyl)]amino-sulfonyi, CM-Dialkylamino-sulfonyl, Sulfamidyl, C3.7- 
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Cycloalkylamino-C i-6-alkylamino-sulfonyl, C3-7-Cycloalkyl-amino-C,^- 
alkoxy, C^T^ycloalkylamino-sulfonyi, C 3 .7-Cyclo-alkylamino-(wobei 
jeweils in Cycloalkyl als ringbildende Atome ein oder mehr 
Stickstoffatome enthalten und dariiber hinaus Sauerstoff- oder 
Schwefelatome enthalten sein konnen), 

und 

CO 

X 1 Schwefel bedeutet, 

X 2 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
oder 

(ii) 

X 2 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 3 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
oder 

Oii) 

X 3 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 4 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

oder 

Civ) 

X 4 Schwefel bedeutet, 

X 1 , X 2 und X 3 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
sowie deren optische Isomere und Racemate. 
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4. Verwendung von cyclischen Thiodepsipeptiden der Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 zur Bekampfung von Endoparasiten. 

5. Verwendung von cyclischen Thiodepsipeptiden der Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 zur Herstelhing von endoparasitiziden Mitteln. 

6. Endoparasitizide Mittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thiodepsi- 
peptiden der Formel (I) gemaB Anspruch 1 gegebenenfalls in Mischung mit 
ublichen Verdunnungs- und Zusatzstoffen. 
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